PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zonegran 25 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 25 mg zonisamidu.

Pomocna latka so znamym tc¢inkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 0,75 mg hydrogenovaného rastlinného oleja (zo séjovych bdbov).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdéa kapsula.

Biele matné telo a biele matné viecko s vytlatenym ¢iernym napisom “ZONEGRAN 25”.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zonegran je indikovany ako:

e monoterapia Vv lie¢be parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u dospelych s novodiagnostikovanou epilepsiou (pozri ¢ast’ 5.1);

e pridavna liecba pri lieEbe parcialnych z&chvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a viac.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie — dospeli

ZvySovanie a udrziavanie davky

Zonegran sa moze uZivat’ ako monoterapia alebo sa moze pridat’ k existujucej lie¢be u dospelych.
Davka sa ma titrovat’ na zaklade klinického u¢inku. Odporucané zvysenia a udrziavacie davky st
uvedené v tabul’ke 1. Niektori pacienti, najma ti, ktori neuzivaji induktory CYP3A4, mozu reagovat’
na nizSie davky.

Vysadenie

Ak sa ma liecba Zonegranom ukoncit’, jeho vysadzovanie musi byt postupné (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych $tudiach s dospelymi pacientmi sa davka znizovala o 100 mg v tyzdnovych intervaloch
so stbeznou upravou davok iného antiepileptika (ak to bolo potrebné).



Tabul’ka 1

Dospel

— odporuc¢ané zvySenia davky a udrZiavaci reZim

Liecebny rezim

Titraéna faza

Zvycajna udrziavacia
davka

Monoterapia —

1. + 2. tyzden

3.+ 4. tyzden

5.+ 6. tyzden

Novodiagnostikovani | 109 mo/dens | 200 mg/den 300 mg/det 300 mg denne
dospeli pacienti (jedenkrat (jedenkrat (jedenkrat denne) | (jedenkrat denne).
denne) denne) Ak je potrebna vyssia
davka: zvySujte
Vv dvojtyzdiovych
intervaloch
v prirastkoch 0 100 mg
az do maximalnej
davky 500 mg.
Pridavna liecba 1. tyZden 2. tyzden 3. az 5. tyZden
- § induktormi 50 mg/deit 100 mg/denn Zvysujte 300 a2 500 mg denne
CYPS?A:4 (v dvoch (v dvoch v tyzdiovych (jedenkréat denne alebo
(pozri Cast’ 4.5) rozdelenych | rozdelenych intervaloch v dvoch rozdelenych
davkach) davkach) v prirastkoch davkach).
0 100 mg
- bez induktorov 1.+ 2. tyZzdeii | 3. +4. tyzdeni | 5. azZ 10. tyZden
CYP3AM; alebo . 50 mg/den 100 mg/den Zvysujte 300 az 500 mg denne
s poruchou funkcie (v dvoch (v dvoch v dvojtyzdiiovych | (jedenkréat denne alebo
obliciek alebo rozdelenych | rozdelenych intervaloch v dvoch rozdelenych
pecene davkach) davkach) v prirastkoch az | davkach).
do 100 mg Niektori pacienti mozu

reagovat’ na nizsie

davky.

Vseobecné odporudania pre ddvkovanie Zonegranu v 0sobitnych populdcidch pacientov

Pediatrickd populacia (vo veku 6 rokov a viac)

ZvySovanie a udrziavanie davky
Zonegran sa musi pridat’ k existujucej liecbe u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a viac. Davka
sa ma titrovat’ na zaklade klinického u¢inku. Odporucané zvysenia a udrziavacie davky st uvedené

v tabul’ke 2. Niektori pacienti, najma ti, ktori neuzivaji induktory CYP3 A4, mozu reagovat’ na nizsie

davky.

Lekari maji upozornit’ pediatrickych pacientov a ich rodi¢ov/opatrovatel'ov na kolonku upozornenia
pacienta (v pisomnej informacii pre pouzivatel'a) o prevencii tpalu (pozri ¢ast’ 4.4: Pediatricka

populécia).




Tabul’ka 2 Pediatrickd populacia (vo veku 6 rokov a viac) — odporiéané zvySenia davky a
udrziavaci rezim

Liec¢ebny rezim Titracna faza Zvyc¢ajna udrziavacia davka
Pridavna liecba 1. tyzden 2. az 8. tyzden Pacienti Pacienti
- s induktormi S hmotnost’ou S hmotnost’ou
CYP3A4 (pozri 20 az 55 kg® > 55 kg
Cast 4.5) 1 mg/kg/den Zvysujte 6 az 8 mg/kg/den | 300 — 500 mg/den
(raz denne) v tyzdiiovych (raz denne) (raz denne)
intervaloch
v prirastkoch
0 1 mg/kg
1. + 2. tyzdeit Tyzdeit > 3
- bez induktorov | 1 mg/kg/deit Zvysujte 6 az 8 mg/kg/den | 300 — 500 mg/den
CYP3A4 (raz denne) Vv dvojtyZdiovych (raz denne) (raz denne)
intervaloch
v prirastkoch
0 1 mg/kg
Poznamka:

a.  Aby sa zaistilo udrziavanie terapeutickej davky, je potrebné monitorovat’ hmotnost’ diet'at’a
a prehodnotit’ davku podl'a zmien hmotnosti az do hmotnosti 55 kg. Rezim davkovania je
6 — 8 mg/kg/den az na maximalnu davku 500 mg/den.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Zonegranu u deti vo veku menej ako 6 rokov a u tych pod 20 kg neboli doteraz
stanovené.

K dispozicii su obmedzené Gdaje z klinickych stadii u pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
20 kg. Preto deti vo veku 6 rokov a viac a s telesnou hmotnostou menej ako 20 kg maju byt lieCené
S opatrnostou.

Nie vzdy je mozné presne dosiahnut’ vypocitanu davku s komercne dostupnymi silami kapsul
Zonegranu. V tychto pripadoch sa odporaca, aby bola celkova davka Zonegranu zaokrihlena nahor
alebo nadol k najbliz$ej dostupnej davke, ktort mozno dosiahnut’ pomocou komeréne dostupnych sil
kapsul Zonegranu (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Vysadenie

Ak sa ma liecba Zonegranom ukoncit’, jeho vysadzovanie musi byt postupné (pozri Cast’ 4.4).
V klinickych $tadiach u pediatrickych pacientov sa davka znizovala titraciou v intervaloch asi
0 2 mg/kg tyzdenne (t.j. v sulade s harmonogramom v tabul’ke 3).

Tabulka 3 Pediatricka populécia (vo veku 6 rokov a viac) — odporuéany harmonogram
zniZovania davky titraciou

Hmotnost’ | ZniZujte v tyZdennych intervaloch o:
20-28kg | 25 az 50 mg/den*

29-41Kkg | 50az75 mg/den*

42 — 55 kg 100 mg/den*

> 55 kg 100 mg/den*

Poznamka:
*  Vsetky davky su raz denne.




Starsi pacienti

Na zaciatku lie¢by starSich pacientov sa musi postupovat’ opatrne, ked’ze su k dispozicii len
obmedzené Gdaje 0 pouziti Zonegranu u tychto pacientov. Lekari predpisujici Zonegran musia vziat’
do tivahy aj jeho bezpecnostny profil (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pri lieGeni pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa musi postupovat’ opatrne, ked’ze st k dispozicii
len obmedzené (daje o pouziti u tychto pacientov a moze byt potrebna pomalsia titracia Zonegranu.
Ked’ze zonisamid a jeho metabolity sa vylucuji rendlnou cestou, musi sa jeho podavanie ukoncit

u pacientov, u ktorych nastane akutne zlyhanie obli¢iek, alebo kde sa pozoruje klinicky vyznamné
trvalé zvySovanie hladiny kreatininu v sére.

Hodnoty renalneho klirens po podani jednej davky zonisamidu pozitivne korelovali s hodnotami
klirens kreatininu u jedincov s poruchou funkcie obli¢iek. Hodnota AUC zonisamidu v plazme sa
zvysila o 35 % u jedincov s hodnotami klirens kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene sa nestudovalo. Preto sa pouzitie u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene neodportca. Pri lieeni pacientov trpiacich miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie pecene sa musi postupovat’ opatrne a moze byt potrebna pomalsia titracia
Zonegranu.

Spdsob podavania

Zonegran tvrdé kapsuly st na peroralne pouZitie.

Vplyv stravy

Zonegran mozno uzit’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).
4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
sulfénamidy.

Zonegran obsahuje hydrogenovany rastlinny olej (zo s6jovych bobov). Pacienti nesmt uzivat’ tento
liek, ak su alergicki na arasidy alebo soju.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

NevysvetliteI'na vyrazka

V savislosti s liecbou Zonegranom sa objavuji zavazné vyrazKky vratane pripadov Stevensovho-
Johnsonovho syndromu.

U pacientov, u Ktorych sa vyvinie inak nevysvetlitelna vyrazka, sa musi zvazit’ ukoncenie podavania
Zonegranu. Vsetci pacienti, u ktorych sa vyvinu vyrazky pocas uzivania Zonegranu, musia byt pod
dokladnym dohl'adom, a zvlastna pozornost’ sa musi venovat’ pacientom sucasne uzivajucim
antiepileptika, ktoré mozu samostatne vyvolat’ vznik koznych vyrazok.

Zachvaty z vysadenia

V stilade so sucasnou klinickou praxou musi byt’ vysadenie Zonegranu u pacientov trpiacich
epilepsiou dosiahnuté postupnym znizovanim davky, aby sa obmedzila moznost’ vzniku zachvatov pri




vysadeni lieku. Neexistuji dostatocné tidaje o vysadeni sti¢asne podavanych antiepileptik s ciel'om
dosiahnutia monoterapie Zonegranom v situacii, ked’ sa dosiahla kontrola zachvatov po pridavani
Zonegranu. Preto sa vysadenie sucasne podavanych antiepileptik musi vykonat’ opatrne.

Sulfénamidové reakcie

Zonegran je derivat benzizoxazolu, ktory obsahuje sulfonamidovt funként skupinu. Zavazné
neziaduce reakcie na imunitnom podklade, ktoré st spojené s liekmi s obsahom sulfénamidovej
funk¢nej skupiny, zahffaji vyrazky, alergické reakcie a zavaznejSie hematologické poruchy, vratane
aplastickej anémie, ktora vel'mi zriedkavo moze byt smrtelna.

Boli hlasené pripady agranulocytdzy, trombocytopénie, leukopénie, aplastickej anémie, pancytopénie
a leukocyt6zy. Nie su k dispozicii dostato¢né informacie na stanovenie vzt'ahu, ak nejaky existuje,

medzi davkou a trvanim lieby a tymito udalostami.

Akutna kratkozrakost’ a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

U dospelych a pediatrickych pacientov lie¢enych zonisamidom bol hlaseny syndrom pozostavajici

z akutnej kratkozrakosti spojenej so sekundarnym glaukomom s uzavretym uhlom. Symptémy
zahfnajt akitny nastup zniZenej ostrosti videnia a / alebo o¢nej bolesti. Oftalmologické nalezy mézu
zahrnat’ kratkozrakost’, ziiZzenie prednej komory, prekrvenie (zaCervenanie) oka a zvySeny vnutroo¢ny
tlak. Tento syndrom mdze stvisiet’ so supraciliarnym vypotkom, ktory vedie k prednému vysunutiu
SoSovky a dihovky so sekundarnym glaukémom s uzavretym uhlom. Priznaky sa m6zu objavit’

v priebehu niekol’kych hodin az tyzdnov po zacati liecby. LieCba zahfiia vysadenie zonisamidu tak
rychlo, ako je to len mozné podla usudku osetrujiceho lekéra a vhodné opatrenia na znizenie
vnutrooc¢ného tlaku. Nelieceny zvySeny vnutroocny tlak akejkol'vek etiologie mdze viest’ k zavaznym
nasledkom vratane trvalej straty zraku. Pri lie¢be zonisamidom je potrebna opatrnost’ u pacientov

s o¢nym ochorenim v anamnéze.

SamovraZedné myslienky a spravanie

U pacientov liecCenych antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli hlasen¢ samovrazedné
mySlienky a spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom kontrolovanych $tudii

s antiepileptikami preukazala tiez mierne zvySené riziko samovrazednych myslienok a spravania.
Mechanizmus tohto rizika nie je zndmy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pre
Zonegran.

Preto musia byt’ pacienti sledovani vzhl'adom na prejavy samovrazednych myslienok a spravania
a musi sa zvazit’ vhodna lie¢ba. Pacienti (a opatrovatelia pacientov) musia byt pouceni, aby vyhl'adali

lekarsku pomoc, ak sa objavia prejavy samovraZzednych myslienok alebo spravania.

Obli¢kové kamene

U niektorych pacientov, najmd u tych s predispoziciou k nefrolitiaze, méze byt zvySené riziko tvorby
obli¢kovych kamenov a s tym spojenych prejavov a priznakov, ako st obli¢kova kolika, bolest’
obli¢iek alebo bolest’ v boku. Nefrolitidza moze viest’ k chronickému poSkodeniu obli¢iek. Rizikové
faktory nefrolitiazy zahtnaji predchadzajucu tvorbu kamenov, rodinni anamnézu nefrolitidzy

a hyperkalcidrie. Ziadny z tychto rizikovych faktorov neméze s istotou preduréovat’ tvorbu kametiov
pocas lieCby zonisamidom. Okrem toho md&zu mat’ zvySené riziko pacienti uzivajici ina lieCbu
stvisiacu s nefrolitidzou. Zvyseny prijem tekutin a vylu¢ovanie mocu moézu pomdct’ znizit’ riziko
tvorby kamenov, obzvlast’ u pacientov s predispozi¢nymi rizikovymi faktormi.

Metabolicka acid6za

S lieCbou Zonegranom sa spaja hyperchloremicka non-anion gap acid6za (tzn. zniZenie hladiny
sérovych bikarbonatov pod normalne referen¢né rozpétie pri absencii chronickej respiracnej alkalozy).



Tato metabolicka acid6za je sposobena renalnym ubytkom bikarbonatov v dosledku inhibi¢ného
ucinku zonisamidu na karboanhydrazu. Takato nerovnovaha elektrolytov bola pozorovana pri uzivani
Zonegranu v placebom kontrolovanych klinickych stadiach a v post-marketingovom obdobi.
Metabolick4 acidéza vyvolana zonisamidom sa zvycajne vyskytuje v priebehu pociatocnej liecby, hoci
sa moZze objavit’ kedykol'vek v priebehu lieCby. Pokles hladiny bikarbonatov je zvyCajne mierny az
stredny (priemerny pokles je asi 3,5 mEg/l pri dennych davkach 300 mg u dospelych), zriedkavo sa

U pacientov moze objavit’ aj zavaznejsi ubytok. Ochorenia alebo terapie, ktoré predstavuji
predispoziciu na vznik acidozy (ako st ochorenia obli¢iek, zavazné respiracné poruchy, status
epilepticus, hnacka, chirurgické zakroky, ketogénna diéta alebo lieky) mozu prispievat’ k ucinku
zonisamidu na znizovanie hladiny bikarbonatov.

Riziko metabolickej acidozy spdsobenej zonisamidom sa ukazuje byt CastejSie a zavaznejsie

u mladsich pacientov. U pacientov lieCenych zonisamidom, u ktorych pritomné okolnosti mézu zvysit’
riziko aciddzy, alebo u ktorych existuje zvysené riziko neziaducich nasledkov metabolickej acidozy

a u pacientov s priznakmi poukazujicimi na metabolicku acidozu, je potrebné urobit’ zodpovedajtiice
vySetrenia a monitorovat’ hladinu sérového bikarbonatu. Pokial’ d6jde k rozvinutiu metabolicke;j
acidozy a jej pretrvavaniu, je potrebné uvazit' znizenie davky alebo ukoncenie lie¢by Zonegranom
(postupnym ukonéenim alebo znizovanim terapeutickej davky), nakol’ko sa méze vyvinat’ osteopénia.
Pokial’ sa u pacienta napriek pretrvavajlcej metabolickej acidoze rozhodne o pokracovani v lie¢be
Zonegranom, je potrebné uvazovat’ o alkalizujucej lieCbe.

Metabolické acidoza moze viest’ k hyperamonémii, priCom pocas liecby zonisamidom boli
zaznamenané pripady s rozvojom encefalopatie, ako aj bez nej. Riziko hyperamonémie moze byt
vysSie u pacientov, ktori sibezne uzivaju iné lieky zvySujice riziko hyperamonémie (napr. valproat),
alebo ktori maja zakladnt poruchu cyklu mocoviny alebo znizenti hepatick mitochondrialnu funkciu.
U pacientov, u ktorych je pocas liecby zonisamidom pozorovana letargia alebo zmeny mentalneho
stavu bez zjavnej priciny, sa odporaca overit’ mozny rozvoj hyperamonemickej encefalopatie a
vySetrit’ hodnoty amoniaku v tele.

Zonegran sa musi pouzivat’ opatrne u dospelych pacientov, ktori st zarovei lieceni inhibitormi
karboanhydrazy, ako je topiramat alebo acetazolamid, ked’Ze nie st k dispozicii dostatocné udaje na
vylucenie farmakodynamickej interakcie (pozri tiez Cast’ 4.4 Pediatricka populacia a Cast’ 4.5).

Upal

Pripady zniZeného potenia a zvySenej telesnej teploty boli hlasené hlavne u pediatrickych pacientov
(celé upozornenie pozri ¢ast’ 4.4 Pediatricka populacia). Je nutné postupovat’ opatrne u dospelych

Vv pripade, ked’ sa Zonegran predpisuje stc¢asne s inymi liekmi, ktoré pacientov predisponujd na
poruchy spojené s teplom; tieto zahffaju inhibitory karboanhydrazy a lieky s anticholinergickou
aktivitou (pozri tiez Cast’ 4.4 Pediatrick& populécia).

Pankreatitida

U pacientov uzivajucich Zonegran, u ktorych sa vyvinu klinické prejavy a priznaky pankreatitidy, sa
odporucaju sledovat’ hladiny pankreatickej lipazy a amylazy. Ak je pankreatitida evidentna, v pripade
absencie inej zrejmej priciny, odportca sa zvazit' vysadenie Zonegranu a zahajit prislusnu liecbu.

Rabdomyolyza

U pacientov uzivajicich Zonegran, u ktorych sa vyvinie tazka svalova bolest’ a/alebo slabost’ bud’

Vv pritomnosti alebo pri absencii horti¢ky, sa odporaca, aby sa stanovili markery svalového poskodenia
vratane hladin sérovej kreatininfosfokinazy a aldolazy. Ak su hladiny zvysené v pripade absencie inej
zrejmej priciny, ako trauma alebo epileptické zachvaty grand mal, odportca sa zvazit’ vysadenie
Zonegranu a zahajit’ prislusna liecbu.



Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by Zonegranom a po dobu jeden mesiac po jej ukonéeni
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6). Zeny vo fertilnom veku nepouZivajuce G&innt
antikoncepciu nesmu uzivat’ Zonegran, pokial’ to nie je jednoznaéne nevyhnutné a iba v pripade, ak
potencialny prinos oddvodiuje riziko, ktorému je vystaveny plod. Zenam vo fertilnom veku lie¢enym
zonisamidom ma byt poskytnuté odborné lekarske poradenstvo. Zena mé byt plne informovana a ma
rozumiet’ moznym t¢inkom Zonegranu na plod a tieto rizik& musia byt s pacientkou prekonzultované
v suvislosti s prinosmi pred zacatim lieby. Pred zacatim liecby Zonegranom u Zeny Vo fertilnom veku
sa ma zvazit vysetrenie tehotenskym testom. Zeny, ktoré planuju otehotniet’, musia navstivit’ svojich
odbornych lekarov, aby prehodnotili lie€bu Zonegranom a zvazili iné moznosti lie€by pred pocatim a
pred vysadenim antikoncepcie. Zeny vo fertilnom veku maji byt pougené, aby ihned’ kontaktovali
svojho lekara, ak otehotneja alebo si myslia, Ze mézu byt tehotné a uzivaju Zonegran. Lekari lie¢iaci
pacientov Zonegranom sa musia pokusit’ zabezpe¢it’, aby pacientky boli pIne informované o potrebe
pouzivat’ primeran( u¢inna antikoncepciu, a musia uplatnit’ klinicky usudok pri hodnoteni toho, ¢i su
peroralna antikoncepcia (PA) alebo davky jednotlivych zloziek PA adekvatne na zaklade
individualneho Kklinického stavu pacientky.

Telesna hmotnost’

Zonegran moze spdsobovat’ stratu hmotnosti. Ak pacient straca hmotnost’ alebo ma podvahu pocas
tejto liecby, je mozné zvazit’ doplnkovl vyzivu alebo zvySeny prijem potravy. Ak sa objavi zna¢na
neziaduca strata hmotnosti, musi sa zvazit' ukonéenie podavania Zonegranu. Strata hmotnosti je
potencialne zavaznejsia u deti (pozri Cast’ 4.4 Pediatricka populacia).

Pediatrick& populacia

Upozornenia a opatrenia uvedené vysSie platia aj pre dospievajucich a pediatrickych pacientov.
Upozornenia a opatrenia uvedené niz8ie su vyznamnejsie pre pediatrickych a dospievajlcich
pacientov.

Upal a dehydratacia

Prevencia prehriatia a dehydratacie u deti

Zonegran mdze u deti sposobit’ zniZené potenie a prehriatie, ktorych nelieCenie moze viest’
k poskodeniu mozgu a k Umrtiu. Deti st najviac ohrozené najma v hortcom pocasi.

Ak dieta uziva Zonegran:

. Diet'a mé ostat’ chladné, najma v horicom pocasi

. Dieta sa ma vyhnuat tazkému cviceniu, najma ak je hortice pocasie
. Dieta ma pit’ vela studenej vody

. Diet’a nesmie uZivat’ akékol'vek z nasledujicich liekov:

inhibitory karboanhydrazy (ako topiramét a acetazolamid) a anticholinergika (ako klomipramin,
hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

AK DOJDE K NIEKTOREJ Z NASLEDUJUCICH SITUACII, DIETA POTREBUJE
OKAMZITU LEKARSKU POMOC:

Ak je pokozka vel'mi hor(ca a poti sa malo alebo vobec, alebo sa dieta stava zméatené alebo ma
svalové kic¢e, alebo sa zrychl'uje srdcovy tep alebo dychanie dietat’a.

° Zoberte diet’a na chladné, tienené miesto
o Udrzujte pokozku diet'ata chladnti vodou
o Dajte dietat’'u pit’ student vodu

Pripady znizeného potenia a zvysenej telesnej teploty boli hlasené hlavne u pediatrickych pacientov.
V niektorych pripadoch bol diagnostikovany tipal vyZzadujuci lie¢bu v hemocnici. Bol hlaseny Gpal
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vyzadujuci lie€bu v nemocnici a vedici k amrtiu. Vacsina hlaseni sa objavila v obdobiach teplého
pocasia. Lekari maju prebrat’ s pacientmi a ich opatrovatel'mi potencialnu zavaznost’ upalu, situacie,
Vv ktorych sa moze vyskytnat', ako aj konanie v pripade akychkol'vek prejavov alebo priznakov.
Pacienti alebo ich opatrovatelia musia byt upozorneni na to, aby dbali na udrZiavanie hydratacie

a predchédzali vystaveniu nadmerne vysokym teplotdm a namahavému fyzickému cviceniu

v zavislosti od ich stavu. Predpisujici lekari maju upozornit’ pediatrickych pacientov a ich
rodi¢ov/opatrovatel'ov na radu uvedenu v pisomnej informacii pre pouzivatel'a o prevencii Upalu

a prehriatia u deti. V pripade prejavov alebo priznakov dehydratacie, oligohydrozy alebo zvySenej
telesnej teploty je potrebné zvazit ukoncenie lieCby Zonegranom.

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov stcasne s inymi liekmi, ktoré pacientov
predisponuju na poruchy spojené s teplom; tieto zahffiaja inhibitory karboanhydrazy a lieky
s anticholinergickou aktivitou.

Telesnd hmotnost

Strata hmotnosti veddca k zhorseniu celkového stavu a zlyhaniu uzivania antiepilepticke;j terapie bola
spojena s fatalnymi nasledkami (pozri Cast’ 4.8). Zonegran sa neodporaca u pediatrickych pacientov,
ktori trpia podvahou (definicia na zaklade kategorii BMI upravenych podl'a veku, stanovenych WHO)
alebo maju znizent chut’ do jedla.

Vyskyt znizenia telesnej hmotnosti je zhodny vo vsetkych vekovych skupinach (pozri Cast’ 4.8), avsak
vzhl'adom na potencialnu zavaznost’ straty hmotnosti u deti je potrebné monitorovat’ hmotnost’ v tejto
populdcii. Ak pacient nepribera na hmotnosti v stlade s rastovymi grafmi, je potrebné zvazit’
doplnkovu vyzivu alebo zvySeny prijem stravy, v inom pripade sa ma Zonegran vysadit’

K dispozicii su obmedzené Udaje z klinickych stadii u pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
20 kg. Preto deti vo veku 6 rokov a viac a s telesnou hmotnostou menej ako 20 kg maja byt’ lieCené
s opatrnostou. DIhodoby u¢inok tbytku hmotnosti v pediatrickej populécii na rast a vyvoj nie je
znamy.

Metabolicka acidoza

Riziko metabolickej acidozy spdsobenej zonisamidom sa zda byt’ CastejSie a zavaznejsie

u pediatrickych a dospievajicich pacientov. V tejto populécii je potrebné urobit’ zodpovedajice
vySetrenia a monitorovat’ hladinu sérového bikarbonatu (celé upozornenie pozri Cast’ 4.4 —
Metabolicka aciddza, vyskyt nizkej hladiny bikarbonatov pozri ¢ast’ 4.8). Dlhodoby u¢inok nizkych
hladin bikarbonatov na rast a vyvoj nie je znamy.

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov sti¢asne s inymi inhibitormi karboanhydrazy,
ako je topiramat a acetazolamid (pozri Cast’ 4.5).

Oblickové kamene

Oblickové kamene sa objavili u pediatrickych pacientov (celé upozornenie pozri ¢ast’ 4.4 Oblickové
kamene).

U niektorych pacientov, najmd u tych s predispoziciou k nefrolitiaze, méze byt zvySené riziko tvorby
oblickovych kamenov a s tym spojenych prejavov a priznakov, ako st oblickova kolika, bolest’
obli¢iek alebo bolest’ v boku. Nefrolitidza moze viest’ k chronickému poSkodeniu obli¢iek. Rizikové
faktory nefrolitiazy zahfnaju predchadzajucu tvorbu kametiov, rodinnti anamnézu nefrolitidzy

a hyperkalcidrie. Ziadny z tychto rizikovych faktorov nemédze s istotou preduréovat’ tvorbu kametiov
pocas lieCby zonisamidom.

Zvyseny prijem tekutin a vylu€ovanie mo¢u mézu pomoct’ znizit' riziko tvorby kamenov, najméa

u pacientov s predispozi¢nymi rizikovymi faktormi. Ultrasonografické vySetrenie obli¢iek sa ma
vykonat’ na zéklade rozhodnutia lekara. V pripade zistenia obli¢kovych kamenov je potrebné
Zonegran vysadit'.

Pecenova dysfunkcia
Zvysené hladiny hepatobiliarnych parametrov, ako je alaninaminotransferaza (ALT),
aspartataminotransferaza (AST), gamaglutamyltransferdza (GMT) a bilirubin sa objavili



u pediatrickych a dospievajucich pacientov bez akéhokol'vek konzistentného vzoru pri pozorovani
hodnét nad hornou hranicou norméalnych hodn6t. Predsa len, ak existuje podozrenie na pecefiovi
prihodu, ma sa zhodnotit’ funkcia peCene a zvazit’ vysadenie Zonegranu.

Kogpnitivne funkcie

Kognitivna porucha u pacientov postihnutych epilepsiou bola spojena so zakladnou patologiou a/alebo
s podavanim antiepileptickej liecby. V placebom kontrolovanej $tadii zonisamidu vedenej

u pediatrickych a dospievajacich pacientov bol podiel pacientov s kognitivnou poruchou ¢iselne vyssi
v skupine so zonisamidom v porovnani so skupinou s placebom.

4.5 Liekové a iné interakcie
Vplyv Zonegranu na enzymy cytochrému P450

In vitro studie s 'udskymi peceniovymi mikrozémami pri hladinach zonisamidu priblizne
dvojnésobnych alebo vyssich ako klinicky zodpovedajtice vol'né sérové koncentracie, nevykazuju
Ziadnu alebo len nizku (< 25 %) inhibiciu izoenzymov 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
alebo 3A4 cytochromu P450. Preto sa neoc¢akava, ze Zonegran bude ovplyviiovat’ farmakokinetiku
inych liekov prostrednictvom mechanizmov sprostredkovanych cytochromom P450 tak, ako to bolo
dokéazané pre karbamazepin, fenytoin, etinylestradiol a dezipramin in vivo.

Schopnost Zonegranu ovplyvnit iné lieky

Antiepileptika
U pacientov trpiacich epilepsiou neviedlo davkovanie Zonegranu v rovnovaznom stave ku klinicky
vyznamnym farmakokinetickym u¢inkom na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin alebo valproat sodny.

Peroralna antikoncepcia

V klinickych $tadiach so zdravymi jedincami neovplyvnilo davkovanie Zonegranu v rovnovaznom
stave sérové koncentracie etinylestradiolu alebo noretisteronu v kombinovanej peroralnej
antikoncepcii.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran sa ma pouzivat' s opatrnost'ou u dospelych pacientov lieCenych subezne inhibitormi
karboanhydrazy, ako je topiramat a acetazolamid, ked’ze nie su k dispozicii dostato¢né udaje na
vyla¢enie moznych farmakodynamickych interakcii (pozri Cast’ 4.4).

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov stéasne s inymi inhibitormi karboanhydrazy,
ako je topiramét a acetazolamid (pozri ¢ast’ 4.4 Pediatricka populacia).

P-gp substrat

In vitro studia ukazala, Ze zonisamid je slaby inhibitor P-gp (MDR1) s ICso hodnotou 267 umol/I

a existuje teoretickd moznost’, ze zonisamid ovplyviuje farmakokinetiku latok, ktoré su substratmi
P-gp. Pri zacati alebo ukonéeni lie¢by zonisamidom alebo zmene davky zonisamidu sa odpor(ca
postupovat’ opatrne u pacientov uzivajucich lieky, ktoré st substratmi P-gp (napr. digoxin, chinidin).

Potencialne liekové interakcie ovplyviujuce Zonegran

V klinickych $tadiach nemalo sti¢asné podavanie lamotriginu Ziadne zjavné u¢inky na
farmakokinetiku zonisamidu. Kombinacia Zonegranu s inymi lieckmi, ktora méze viest’ ku

vzniku urolitidzy, méze zvysit riziko vzniku oblickovych kamenov, preto sa ma vyhnit’ su¢asnému
pouzivaniu takychto lickov.

Zonisamid sa s¢asti metabolizuje CYP3A4 (redukéné odburavanie) a tiez N-acetyltransferazami

a konjugéciou s kyselinou glukurénovou; preto latky so schopnostou indukovat’ alebo inhibovat’ tieto
enzymy mozu ovplyviiovat’ farmakokinetiku zonisamidu:
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- Indukcia enzymov: Expozicia zonisamidu je niz$ia u pacientov trpiacich epilepsiou, ktori
uzivaju induktory CYP3A4, ako st fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Nie je
pravdepodobné, Ze tieto u¢inky maju klinicky vyznam, ak sa Zonegran prida k existujicej
lieCbe; avsak, zmeny v koncentraciach zonisamidu sa mozZu objavit,, ak sa zaroven vysadia,
nasadia alebo upravia davky CYP3A4-indukujucich antiepileptikych alebo inych liekov a moze
byt potrebna tiprava ddvok Zonegranu. Rifampicin je silnym induktorom CYP3A4. Ak je
st¢asné pouzivanie nevyhnutné, pacient musi byt’ dokladne sledovany a davka Zonegranu
a inych CYP3A4 substratov podla potreby upravena.

- Inhibicia CYP3A4: Podra klinickych tidajov nevykazuji zname $pecifické a neSpecifické
inhibitory CYP3A4 klinicky zodpovedajuci uc¢inok na farmakokinetické parametre expozicie
zonisamidu. Davkovanie bud’ ketokonazolu (400 mg/den) alebo cimetidinu (1 200 mg/den)
nemalo v rovnovaznom stave ziadne klinické U€¢inky na farmakokinetiku zonisamidu po podani
jednej davky zdravym jedincom. Preto nemusi byt’ pri si¢asnom podavani so zndmymi
inhibitormi CYP3A4 Gprava davkovania Zonegranu potrebna.

Pediatricka populécia
Interakéné $tudie sa uskuto¢nili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lieby Zonegranom a az do
jedného mesiaca po skonceni liecby.

Zeny vo fertilnom veku nepouzivajice u¢inna antikoncepciu nesmu uzivat’ Zonegran, pokial to nie je
jednoznaéne nevyhnutné a iba v pripade, ak potenciéalny prinos odovodiiuje riziko, ktorému je
vystaveny plod. Zenam vo fertilnom veku, ktoré sa lie¢ia zonisamidom, musi byt poskytnuta odborna
rada. Zena ma byt pIne informovanéa a ma rozumiet’ moznym uéinkom Zonegranu na plod a tieto
rizika sa maju pred zacatim lie¢by prediskutovat’ s pacientkou vo vztahu k prinosu lie¢by. Pred
zacatim lieCby zonisamidom sa ma zvazit’ vySetrenie testom na graviditu u Zien vo fertilnom veku.
Zeny, ktoré planujd otehotniet’, musia navstivit’ svojich odbornych lekarov, aby prehodnotili lie¢bu
zonisamidom a zvazili iné mozZnosti lie¢by pred pocatim a pred vysadenim antikoncepcie.

Rovnako ako pri vSetkych antiepileptikach, lie¢ba zonisamidom sa nesmie prerusovat’ nahle, aby
nedoslo k ndhlym zachvatom, ktoré by mohli u Zeny a nenarodeného diet’'at’a sposobit’ zavazné
nasledky. Riziko vzniku vrodenej chyby sa zvysuje 2 az 3 krat u potomstva matiek lie¢enych
antiepileptikom. Najcastejsie hlasené su razstep pery, kardiovaskularne malformécie a poskodenie
nervovej trubice. S lie¢bou viacerymi antiepileptikami v porovnani s monoterapiou méze suvisiet’
vyssie riziko vzniku vrodenych malformécii.

Gravidita

K dispozicii si obmedzené (idaje o pouziti Zonegranu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). U T'udi nie je zndme potencialne riziko zavaznych
vrodenych malformécii a portch neurovyvinu.

Udaje zo studie zameranej na registraciu nasvedéuju o naraste podielu deti narodenych s nizkou
pérodnou hmotnost'ou (low birth weight, LBW), pred¢asne narodenych alebo hypotrofickych
novorodencov (small for gestational age, SGA). Tento narast je priblizne 5 az 8 % pri LBW, priblizne
8 az 10 % pri pred¢asne narodenych novorodencoch a priblizne 7 az 12 % pri SGA, pricom VO
vsetkych pripadoch bol porovndvany s matkami lieGenymi lamotriginom vo forme monoterapie.

Zonegran sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné a iba v
pripade, ak potencialny prinos predstavuje opodstatnenie rizika, ktorému je vystaveny plod. V
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pripadne predpisania Zonegranu v tehotenstve musia byt’ pacientky plne informované 0 moznom
poskodeni plodu a odporuca sa podavanie minimalnej u¢innej davky spolu s dékladnym sledovanim.

Dojcenie

Zonisamid sa vylucuje do 'udského mlieka; koncentracia v materskom mlieku je podobné koncentrécii
Vv plazme matky. Musi sa urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu
Zonegranom. Kvoli dlhému retenénému €asu zonisamidu v tele sa dojcenie nesmie obnovit’ do
jedného mesiaca po ukonceni liecby Zonegranom.

Fertilita

Nie st k dispozicii Zziadne klinické udaje o (¢inkoch zonisamidu na fertilitu u Pudi. Stadie na
zvieratach preukazali zmeny v parametroch fertility (pozri ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne $tiidie o G¢inku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Berac v§ak
do tivahy, ze niektori pacienti mdzu pocitit’ ospalost’ alebo t'azkosti s koncentraciou, obzvlast na
zacCiatku lie¢by alebo po zvyseni davky, musia byt pacienti pouceni, aby pocas vykonavania aktivit
vyzadujucich si vysoky stupeti bdelosti, hapr. vedenie vozidiel alebo obsluha strojov, postupovali
opatrne.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Zonegran bol v klinickych §tadiach podany viac ako 1 200 pacientom, viac ako 400 z nich uzivalo
Zonegran najmenej 1 rok. Okrem toho existuju od roku 1989 bohaté post-marketingové skisenosti so
zonisamidom v Japonsku a od roku 2 000 v USA.

Ma sa zobrat’ na vedomie, ze Zonegran je derivatom benzizoxazolu, ktory obsahuje sulfénamidova
skupinu. Zavazné, imunitne vzniknuté neziaduce uc¢inky spojené s liekmi obsahujucimi sulfonamidovd
skupinu zahfiiaji vyrazku, alergicku reakciu a zadvazné hematologické poruchy vratane aplastickej
anémie, ktord vel'mi zriedkavo moze byt smrtel'na (pozri Cast’ 4.4).

Najcastejsie neziaduce reakcie v kontrolovanych studiach pridavnej lie¢by boli somnolencia, zavraty a
anorexia. NajcastejSie neziaduce reakcie v randomizovanej, kontrolovanej $tadii s monoterapiou
porovnavajlcej zonisamid s karbamazepinom v liekovej forme s predizenym uvolfiovanim boli
znizena hladina bikarbonatu, znizena chut’ do jedla a znizena hmotnost’. Incidencia vyrazne
abnormalne nizkej sérovej hladiny bikarbonatu (znizenie na menej ako 17 mEg/l a o viac ako 5 mEqg/l)
bola 3,8 %. Incidencia vyrazného znizenia hmotnosti o 20 % alebo viac bola 0,7 %.

Suhrn neziaducich reakcii uvedenych v tabul'ke

Neziaduce reakcie suvisiace so Zonegranom ziskané z klinickych studii a post-marketingového
sledovania st usporiadané v nizSie uvedenej tabul’ke. Frekvencie vyskytu su zoradené podla
nasledujlcej schémy:

vel'mi ¢asté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10
menej Casté >1/1 000 az < 1/100
zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000
vel'mi zriedkavé < 1/10 000

nezname z dostupnych tdajov
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Tabul’ka 4 Neziaduce reakcie suvisiace so Zonegranom ziskané z klinickych $tudii
s pridavnou lie¢bou a post-marketingoveho sledovania
Trieda VePmi ¢asté  |Casté Menej Casté 'Velmi zriedkavé
organovych
systémov
(Nazvoslovie
MedDRA)
Infekcie a ndkazy Pneumonia
Infekcia
mocovych ciest
Poruchy krvi Ekchymoza IAgranulocytoza
a lymfatického IAplasticka anémia
systemu Leukocyt6za
Leukopénia
Lymfadenopatia
Pancytopénia
'Trombocytopénia
Poruchy Precitlivenost’ Liekom vyvolany
imunitného hypersenzitivny syndrém
systému Liekova vyrazka
s eozinofiliou a systémové
priznaky
Poruchy /Anorexia Hypokaliémia Metabolicka acid6za
metabolizmu Renalna tubularna acid6za
a vyzivy
Psychické poruchy|Vzrusenie Citova labilita Hnev Halucinacie
Drazdivost  [Uzkost’ Agresivita
Stav zmétenosti Nespavost’ Samovrazedné
Depresia Psychotické myslienky
poruchy Pokus
0 samovrazdu
Poruchy Ataxia Bradyfrénia Kice Amnézia
nervového Zavraty Porucha Kéma
systému ZhorSenie pozornosti Grand mal zachvaty
pamati Nystagmus Myastenicky syndrém
Somnolencia  [Parestézie Neurolepticky maligny
Porucha reci syndrém
Tremor Status epilepticus
Poruchy oka Diplopia Glaukém s uzavretym
uhlom
Bolest’ oka
Kratkozrakost’
Rozmazané videnie
Znizena ostrost’ videnia
Poruchy dychacej Dyspnoe
sustavy, hrudnika Aspira¢na pneumoOnia
a mediastina Poruchy dychacej sustavy
Hypersenzitivna
pneumonitida
Poruchy /Abdominalna \Vracanie Pankreatitida
gastrointestinalne bolest’
ho traktu Zapcha
Hnacka
Dyspepsia
Nauzea

Poruchy pecene
a zI¢ovych ciest

Cholecystitida

Cholelitiaza

Hepatocelularne

oSkodenie
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Trieda VePmi ¢asté  |Casté Menej casté 'VePmi zriedkavé

organovych

systémov

(Nézvoslovie

MedDRA)

Poruchy koze Vyrazky Anhydroza

a podkozného Svrbenie Multiformny erytém

tkaniva Alopécia Stevensov-Johnsonov
syndrom
Toxicka epidermalna
nekrolyza

Poruchy kostrovej Rabdomyolyza

a svalovej sustavy

a spojivoveho

tkaniva

Poruchy obli¢iek Nefrolitidza Mocovy kamienok [Hydronefroza

a mocovej sustavy Oblickové zlyhanie
/Anomalia mocu

Celkové poruchy a Unava

reakcie v mieste Ochorenie

podania podobné chripke

Pyrexia
Periférny edém

Laboratorne Znizena hladina|ZniZzena hmotnost’ Zvysena hladina

a funkéné bikarbonatu kreatininfosfokindzy v krvi

vySetrenia Zvysena hladina kreatininu

Vv Krvi

Zvysena hladina mocoviny
v Krvi

IAbnormalne peceniové
funkéné testy

Urazy, otravy
a komplikécie
liecebného
postupu

Upal

Okrem toho sa pozorovali jednotlivé pripady nahleho nevysvetleného Gmrtia u pacientov s epilepsiou
(Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP) uzivajucich Zonegran.

Tabul’ka 5

Neziaduce reakcie v randomizovanej, kontrolovanej Stadii s monoterapiou,

porovnavajucej zonisamid s karbamazepinom v liekovej forme s prediZenym

uvolnovanim

Trieda organovych systémov
(Nazvoslovie MedDRAY)

'VelPmi Casté

Casté

Menej ¢asté

Infekcie a ndkazy

Infekcia mocovych ciest
Pneumonia

Poruchy krvi a lymfatického Leukopénia
systému Trombocytopénia
Poruchy metabolizmu Znizena chut’ do jedla  |Hypokaliémia
a vyZivy
Psychické poruchy Agitacia Stav zmatenosti
Depresia /Akutna psychoza
Nespavost’ /Agresivita
Zmeny nalady Samovrazedné myslienky
Uzkost’ Halucinécie
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Trieda organovych systémov [Vel'mi ¢asté Casté Menej casté
(Nézvoslovie MedDRAT)
Poruchy nervového systému Ataxia Nystagmus
Zavrat Porucha reci
Porucha paméti Tremor
Somnolencia Krce
Bradyfrénia
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopia
Poruchy dychacej sustavy, Respira¢na porucha
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Zapcha Abdominalna bolest’
traktu Hnacka
Dyspepsia
Nauzea
\Vracanie
Poruchy pecene a ZI¢ovych IAkUtna cholecystitida
ciest
Poruchy koze a podkozného Vyrazka Pruritus
tkaniva Ekchyméza
Celkoveé poruchy a reakcie Unava
V mieste podania Pyrexia
Podrazdenost’
Laboratérne a funkéné Znizena hladina [ZniZena hmotnost’
vySetrenia bikarbonatu ZvySena hladina
kreatininfosfokindzy
v Krvi
ZvySena hladina
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

T MedDRA verzia 13.1

Dodato¢né informacie pre osobitné skupiny pacientov:

Starsi pacienti
ZdruZena analyza idajov o bezpecnosti u 95 starSich 0so6b preukazala relativne vyssiu frekvenciu
hlasenia periférneho edému a pruritu v porovnani s dospelou populaciou.

Zhodnotenie postmarketingovych udajov naznacuje, ze pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi hlasili
vyssiu frekvenciu nasledovnych prihod ako celkova populacia: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)
a liekmi indukovany syndrém precitlivenosti (DIHS — Drug Induced Hypersensitivity syndrome).

Pediatricka populécia

Profil neZiaducich reakcii zonisamidu u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov v placebom
kontrolovanych klinickych stadiach bol zhodny s tym u dospelych. Medzi 465 osobami v pediatrickej
bezpecnostnej databaze (vratane d’al§ich 67 0sob z rozsirenej fazy kontrolovanej klinickej Studie) bolo
7 amrti (1,5 %;14,6/1000 osobo-rokov): 2 pripady status epilepticus, z ktorych jeden mal suvislost’ so
zavaznou stratou hmotnosti (10 % pocas 3 mesiacov) u 0soby s podvahou a naslednym zlyhanim
uzivania liekov; 1 pripad poranenia hlavy/hematomu a 4 Umrtia u 0sdb s pre-existujicimi funkénymi
neurologickymi deficitmi réznych pri¢in (2 pripady sepsy vyvolanej pneumoniou/organového
zlyhania, 1 SUDEP a 1 poranenie hlavy). Celkovo 70,4 % pediatrickych pacientov, ktori dostavali
zonisamid v kontrolovanej tudii alebo jej otvorenom predizeni, mali aspoi raz pri merani pocas
lie¢by hladinu bikarbonatov nizsiu ako 22 mmol/l. Obdobie nameranych nizkych hladin bikarbonatov
bolo tiez dlhé (median 188 dni).
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ZdruZena analyza idajov o bezpecnosti 420 pediatrickych pacientov (183 osdb vo veku 6 az 11 rokov,
a 237 0s6b vo veku 12 az 16 rokov s priemernym trvanim expozicie priblizne 12 mesiacov) ukazala
relativne vyssiu frekvenciu hldsenia pneumonie, dehydratacie, znizeného potenia, abnormalnych
pecenovych testov, zapalu stredného ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekcie hornych dychacich ciest,
kasla, epistaxy a rinitidy, bolesti brucha, vracania, vyrazky a ekzému, a horu¢ky v porovnani

s dospelou populéciou (najmé u 0séb vo veku menej ako 12 rokov) a nizky vyskyt amnézie,
zvySeného kreatininu, lymfadenopatie a trombocytopénie. Vyskyt poklesu telesnej hmotnosti o 10 %
a viac bol 10,7 % (pozri ¢ast’ 4.4). V niektorych pripadoch poklesu telesnej hmotnosti doslo

k oneskoreniu prechodu do d’al$ieho §tadia podl’a Tannera a kostnej maturécie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Obijavili sa pripady nahodného a zamerného predavkovania u dospelych a pediatrickych pacientov.

V niektorych pripadoch bolo predavkovanie bezpriznakové, obzvlast’ tam, kde bolo bezprostredne
vyvolané vracanie alebo bol prevedeny vyplach. V inych pripadoch bolo predavkovanie nasledované
priznakmi ako somnolencia, nauzea, gastritida, nystagmus, myoklonus, koma, bradykardia, zniZzena
funkcia obli¢iek, hypotenzia a utlm dychania. Vel'mi vysoka koncentracia zonisamidu 100,1 pg/ml

Vv plazme bola zaznamenana priblizne 31 hodin potom, ako pacient uzil nadmernt davku Zonegranu a
klonazepamu; pacient upadol do kémy a mal Gtlm dychania, ale o pat’ dni bol opét’ pri vedomi bez
d’alsich nasledkov.

Liecba

Nie su k dispozicii Ziadne antidota pre pripad predavkovania Zonegranom. Po podozreni na nedavne
predavkovanie sa moze indikovat’ vyprazdnenie zaliidka vyplachom zaludka alebo indukciou vracania
za zvyc¢ajnych opatreni na ochranu dychacich ciest. Indikuje sa v§eobecna podporna starostlivost’
vratane ¢astého sledovania vitalnych znakov a dokladného pozorovania. Zonisamid ma dlhy
elimina¢ny pol¢as, preto mozu jeho uéinky pretrvavat’. Hoci hemodialyza nebola formalne studovand
ako liecba pri predavkovani, znizuje koncentracie zonisamidu v plazme pacientov so znizenou
funkciou obli¢iek a moZno ju povazovat’ za lieCbu predavkovania, ak je to klinicky indikované.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptika, iné antiepileptikd, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivat benzizoxazolu. Je to antiepilepticky liek so slabou karboanhydrazovou aktivitou
in vitro. Nie je chemicky pribuzny s inymi antiepileptikami.

Mechanizmus u¢inku

Mechanizmus G¢inku zonisamidu nie je eSte plne objasneny, ale zda sa, Ze pdsobi sodikové a
vapnikové kanaly citlivé na napétie a tak nari$a synchronizovant neuronalnu aktivitu, redukuje
Sirenie epileptickych vybojov a rusi naslednu epileptickl aktivitu. Zonisamid ma tiezZ modulacnt
aktivitu na neuronélnu inhibiciu sprostredkovani GABA.
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Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivna aktivita zonisanidu sa hodnotila na roznych modeloch u niekol’kych druhov

s vyvolanymi alebo prirodzenymi zachvatmi a zda sa, Ze zonisamid posobi v tychto modeloch ako
Siroko spektralne antiepileptikum. Zonisamid zabrafiuje maximalnym elektroSokovym zachvatom
a obmedzuje Sirenie zachvatov, vratane Sirenia zachvatov z kéry do podkdrovych Struktar a potlaca
epileptogénnu loziskovu aktivitu. Na rozdiel od fenytoinu a karbamazepinu v$ak zonisamid posobi
prednostne na zachvaty pochadzajuce z kory.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Monoterapia parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej

Utinnost’ zonisamidu v monoterapii bola preukazana v dvojito zaslepenej $tadii neinferiority

s paralelnymi skupinami, v ktorej sa porovnaval s karbamazepinom v liekovej forme s predizenym
uvolnovanim (prolonged release — PR) u 583 dospelych jedincov s novodiagnostikovanymi
parcialnymi zachvatmi so sekundarnou generalizaciou tonicko-klonickych zachvatov alebo bez nej.
Jedinci boli randomizovani na uZivanie lie¢by karbamazepinom a zonisamidom v trvani az do

24 mesiacov Vv zavislosti od odpovede. Jedinci boli titrovani po ivodnu ciel'ova davku 600 mg
karbamazepinu alebo 300 mg zonisamidu. Jedinci, u ktorych sa objavil zachvat, boli titrovani do
nasledujucej cielovej davky, t.j. 800 mg karbamazepinu alebo 400 mg zonisamidu. Jedinci, u ktorych
sa objavil d’alsi zachvat, boli titrovani do maximalnej ciel'ovej davky 1 200 mg karbamazepinu alebo
500 mg zonisamidu. Jedinci, ktori nemali zachvaty pocas 26 tyzdiov pri ciel'ovej davkovej hladine,
pokracovali s touto davkou d’alSich 26 tyzdnov.

Hlavné vysledky tejto Stidie st uvedené v tejto tabulke:

Tabul’ka 6 Vysledky ucinnosti pre $tiudiu 310 s monoterapiou
Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populécia) 281 300
Sest’ mesiacov bez zachvatov Diff IS%%
PP-populacia* 79,4 % 83,7 % 45% | -122%:3,1%
ITT-populécia 69,4 % 74,7 % 6,1% | -136%:1,4%
< 4 zachvaty pocas 3- 71,7 % 75,7 % -40% | -11,7% ;3,7 %
mesacéného
vychodiskového obdobia
> 4 zachvaty pocas 3- 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5% ;5,6 %
mesaéného

vychodiskového obdobia

Dvanast’ mesiacov bez
zachvatov

PP-populécia 67,6 % 74,7 % 79% | -172%;15%
ITT-populécia 55,9 % 62,3 % “1,7% | -16,1%;0,7%

< 4 zachvaty pocas 3- 57,4 % 64,7 % 12% | -157%:1,3%
mesacéného
vychodiskového obdobia
> 4 zachvaty pocas 3- 44,1 % 48,9 % -48% |-269%;17,4%
mesacéného
vychodiskového obdobia
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Zonisamid | Karbamazepin
n (ITT populécia) 281 300
Podtyp zachvatov (PP
populacia 6 mesiacov bez
zachvatu)
Vsetky parcialne 76,4 % 86,0 % -96% | -192%;0,0%
Simplexné parcialne 72,3 % 75,0 % -2,7% |-20,0% ;14,7 %
Komplexné parcialne 76,9 % 93,0 % -16,1% | -26,3% ; -5,9 %
Vsetky generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -28% | -115%;6,0%
klonické
Sekundarne tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -26% | -124%;7,1%
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0% -6,3% |-23,1%;105%

PP = populacia podl'a protokolu (Per Protocol Population); ITT = populacia so zamerom lieit’ (Intent

to Treat)

*primarny koncovy ukazovatel

Pridavna liecba pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekunddarnou generalizdciou alebo bez nej

u dospelych

U dospelych bola u¢innost’ Zonegranu preukazana v 4 dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
studiach s trvanim do 24 tyzdnov a ddvkovanim bud’ jeden alebo dvakrat denne. Tieto §tadie dokazuju,
7e median zniZovania frekvencie parcialnych zachvatov suvisi s davkou Zonegranu s ustalenou
ucinnost'ou pri davkach 300-500 mg za den.

Pediatrick& populéacia

Pridavna liecba pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekunddarnou generalizdciou alebo bez nej
u dospievajucich a pediatrickych pacientov (vo veku 6 rokov a viac).

U pediatrickych pacientov (vo veku 6 rokov a viac) bola ti¢innost’ zonisamidu preukazana v dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii, ktora zahimala 207 0s6b a mala trvanie liecby do

24 tyzdnov. 50% alebo vécsie zniZenie frekvencie zachvatov z pévodnych hodnét bolo pozorované
pocas 12-tyzdiového obdobia stabilnej davky u 50 % zonisamidom lieCenych osob a u 31 % pacientov
s placebom.

Specifické bezpednostné problémy, ktoré sa vyskytli v pediatrickych stadiach, boli: znizena chut’ do
jedla a strata hmotnosti, znizené hladiny bikarbonatov, zvy$ené riziko obli¢kovych kamenov

a dehydratacia. Vsetky tieto u¢inky a hlavne strata hmotnosti m6zu mat’ §kodlivé G¢inky na rast

a vyvoj a mozu viest’ k celkovému zhorseniu zdravia. Celkovo existuji len obmedzené udaje

0 uc¢inkoch na dlhodoby rast a vyvoj.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Zonisamid sa po peroralnom podani absorbuje takmer uplne, zvycajne dosahuje najvyssie
koncentracie v sére alebo plazme do 2 az 5 hodin po podani davky. "First-pass” metabolizmus sa
povazuje za zanedbatel'ny. Absolutna biodostupnost’ sa odhaduje na priblizne 100 %. Peroralna
biodostupnost’ nie ovplyvnena potravou, aj ked’ sa dosiahnutie najvyssej koncentracie v plazme alebo
sére moze oneskorit’.
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Hodnoty AUC a Crmax zonisamidu vzrastli po podani jednej davky takmer linedrne v rozpéti davok
100 — 800 mg a po podani viacerych davok v rozpati davok 100 — 400 mg raz za defi. Narast za
rovnovazneho stavu bol mierne vyssi ako sa na zaklade davky ocakavalo, pravdepodobne kvoli
saturovatelnej vézbe zonisamidu na erytrocyty. Rovnovazny stav sa dosiahol pocas 13 dni. Nepatrne
vysSia akumulacia ako sa ocakéavalo nastala pri jednorazovej davke.

Distribucia

Zonisamid sa zo 40 — 50 % viaze na proteiny I'udskej plazmy a in vitro stadie ukazujd, ze tato vizba
nie je ovplyvnena pritomnost’ou réznych antiepilepickych liekov (napr. fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin a valproat sodny). Zdanlivy distribu¢ny objem je priblizne 1,1 — 1,7 I/kg u dospelych,
¢o naznacuje, ze zonisamid sa znaéne distribuuje do tkaniv. Pomer erytrocyty/plazma je asi 15 pri
nizkych koncentraciach a asi 3 pri vyssich koncentraciach.

Biotransformacia

Zonisamid sa metabolizuje CYP3A4 hlavne redukénym Stiepenim benzizoxazolového kruhu
pbvodného lieku za tvorby 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAF) a tiez N-acetylaciou. Pévodny liek

a SMAF mo6zu dodatocne podliehat’ glukuronidécii. Metabolity, ktorych pritomnost’ nebolo mozné
Vv plazme zistit', nemaju antikonvulzivnu aktivitu. Neexistuju dokazy o tom, Ze zonisamid indukuje
svoj vlastny metabolizmus.

Eliminéacia

Zdanlivy klirens zonisamidu v rovnovaznom stave po peroralnom podani je asi 0,70 I/hod

a terminalny elimina¢ny polcas je asi 60 hodin v nepritomnosti induktorov CYP3A4. Eliminac¢ny
pol¢as nezavisel na davke a nebol ovplyvneny opakovanym podavanim. Fluktuacia hodnét
koncentracii v sére a plazme je pocas davkovacieho intervalu nizka (< 30 %). Hlavnou cestou
vylucovania metabolitov zonisamidu a nezmeneného lieku je moc¢. Renalny klirens nezmeneného
zonisamidu je pomerne nizKy (priblizne 3,5 ml/min); asi 15 — 30 % davky sa vylucuje v nezmenenej
forme.

Linearita/nelinearita

Expozicia zonisamidu sa zvySuje s Casom, kym sa priblizne do 8 tyzdiiov nedosiahne rovnovazny stav.
Pri porovnani rovnakych hladin davok sa zda, ze jedinci s vys$Sou celkovou telesnou hmotnostou
dosahuju v rovnovaznom stave niz$ie koncentracie v sére, ale tento efekt sa zda byt’ pomerne mierny.
Vek (> 12 rokov) a pohlavie nemaju po Gprave vplyvu telesnej hmotnosti ziadne zjavné Gcinky na
expoziciu zonisamidu u pacientov s epilepsiou po¢as davkovania v rovnovaznom stave. Uprava davky
nie je potrebnd so ziadnym z antiepileptik vratane induktorov CYP3A4.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid znizuje 28-dnové priemerné frekvencie zachvatov a zniZenie je proporcionalne (log-
linearne) s priemernou koncentraciou zonisamidu.

Zvldstne skupiny pacientov

U pacientov s poruchou funkcie obliciek pozitivne korelovali hodnoty renalneho klirens jednorazovej
davky zonisamidu s klirens kreatininu. Hodnota AUC zonisamidu v plazme sa zvySila o 35 %

u jedincov s Klirens kreatininu < 20 ml/min (pozri tiez Cast 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene.: Farmakokinetika zonisamidu u pacientov s poruchou funkcie
pecene nebola dostato¢ne Studovana.

Starsie osoby.: Vo farmakokinetike neboli medzi mladymi (vo veku 21 — 40 rokov) a star$§imi osobami
(65 — 75 rokov) pozorované klinicky vyznamné rozdiely.
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Deti a adolescenti (5 — 18 rokov): Obmedzené daje naznacuju, Ze farmakokinetika u deti
a adolescentov davkovanych na rovnovazny stav s 1, 7 a 12 mg/kg denne v rozdelenych davkach, je
po uprave na telesni hmotnost’ podobna farmakokinetike pozorovanej u dospelych.

5.3 Predklinicke Gdaje 0 bezpeénosti

Vysledky, ktoré neboli pozorované v klinickych $tadiach, ale boli pozorované u psov pri hladinach
expozicie podobnych klinickému pouzitiu, boli zmeny pecene (zvéacsenie, zmena farby na
tmavohnedu, mierne zvaésenie hepatocytov s koncentrickymi lamelarnymi telieskami v cytoplazme
a cytoplazmaticka vakuolizacia) stivisiace so zvySenym metabolizmom.

Zonisamid nebol genotoxicky a nema Ziadny karcinogénny potencial.

Zonisamid sposoboval vyvojové anomalie u mysi, potkanov a psov a bol embryoletalny pre opice, ked’
sa podaval v obdobi organogenézy pri davkovani Zonisamidu a plazmatickych hladinach u matky
podobnych alebo nizsich ako su terapeutické hladiny u l'udi.

V stadii peroralnej toxicity opakovanej davky u mladych potkanov, pri hladinach expozicie, ktoré boli
podobné ako u pediatrickych pacientov pri maximalnej odporu¢anej davke, boli pozorované znizenie
telesnej hmotnosti, zmeny v parametroch renalnej histopatolégie a klinickej patolégie a zmeny
sprévania. Zmeny v parametroch renalnej histopatoldgie a klinickej patologie boli povazované za
suvisiace s inhibiciou karboanhydrazy zonisamidom. U¢inky pri tejto hladine davky boli reverzibilné
pocas obdobia rekonvalescencie. Pri vyssej hladine davky (2 — 3-nasobna systémova expozicia

V porovnani s terapeutickou expoziciou) boli u¢inky na renalnu histopatologiu zavaznejsie a iba
Ciastoéne reverzibilné. Vécsina neziaducich G¢inkov pozorovanych u mladych potkanov boli
podobné tym, ktoré boli pozorované v studiach toxicity opakovanej davky zonisamidu u dospelych
potkanov, ale renalne tubularne hyalinové kvapocky a prechodné hyperplazia boli pozorované len

v $tudii u mladych potkanov. Pri tejto vy$sej hladine davky mladé potkany preukazali pokles rastu,
ucenia a vyvojovych parametrov. Tieto u¢inky boli povazované za pravdepodobne stvisiace so
zniZenim telesnej hmotnosti a S prehnanymi Gi¢inkami zonisamidu v maximalne tolerovanej davke.

U potkanov bolo pozorované zniZenie poctu corpora lutea (zItych teliesok) pri hladinach expozicie
ekvivalentnych maximalnej terapeutickej davke u I'udi; nepravidelné cykly a znizeny pocet zivych
plodov boli pozorované pri hladinach expozicie trikrat vyssich.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Mikrokrystalicka celuloza

Hydrogenovany rastlinny olej (zo séjovych bébov)
Laurylsulfat sodny

Obaly kapsuly

Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)
Selak

Propylénglykol

Hydroxid draselny

Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové blistre, balenia so 14, 28, 56 a 84 tvrdymi kapsulami.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

I?ublin 4, D04 RD68,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/04/307/001

EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002

EU/1/04/307/013

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 10/03/2005

Datum posledného prediZenia registracie: 21/12/2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Zonegran 50 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg zonisamidu.

Pomocna latka so znamym tc¢inkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 1,5 mg hydrogenovaného rastlinného oleja (zo s6jovych bdbov).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdéa kapsula.

Biele matné telo a sivé matné viecko s vytlatenym ¢iernym napisom “ZONEGRAN 50”.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zonegran je indikovany ako:

e monoterapia Vv lie¢be parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizéciou alebo bez nej
u dospelych s novodiagnostikovanou epilepsiou (pozri ¢ast’ 5.1);

e pridavna lie¢ba pri lieEbe parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a viac.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie — dospeli

ZvySovanie a udrziavanie davky

Zonegran sa moze uZivat’ ako monoterapia alebo sa moze pridat’ k existujucej lie¢be u dospelych.
Davka sa ma titrovat’ na zaklade klinického u¢inku. Odporucané zvysenia a udrziavacie davky st
uvedené v tabul’ke 1. Niektori pacienti, najma ti, ktori neuzivaji induktory CYP3A4, mozu reagovat’
na nizSie davky.

Vysadenie

Ak sa ma liecba Zonegranom ukonc¢it’, jeho vysadzovanie musi byt’ postupné (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych $tudiach s dospelymi pacientmi sa davka znizovala o 100 mg v tyzdnovych intervaloch
so subeznou tpravou davok iného antiepileptika (ak to bolo potrebné).
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Tabul’ka 1 Dospeli — odporuéané zvvSenia davky a udrZiavaci rezim

Liecebny rezim

Titraéna faza

Zvycajna udrziavacia
davka

Monoterapia —

1. + 2. tyzden

3.+ 4. tyzden

5.+ 6. tyzden

Novodiagnostikovani | 109 mo/dens | 200 mg/den 300 mg/det 300 mg denne
dospeli pacienti (jedenkrat (jedenkrat (jedenkrat denne) | (jedenkrat denne).
denne) denne) Ak je potrebna vyssia
davka: zvySujte
Vv dvojtyzdiovych
intervaloch
v prirastkoch 0 100 mg
az do maximalnej
davky 500 mg.
Pridavna liecba 1. tyZden 2. tyzden 3. az 5. tyZden
- § induktormi 50 mg/deit 100 mg/denn Zvysujte 300 a2 500 mg denne
CYPS?A:4 (v dvoch (v dvoch v tyzdiovych (jedenkréat denne alebo
(pozri Cast’ 4.5) rozdelenych | rozdelenych intervaloch v dvoch rozdelenych
davkach) davkach) v prirastkoch davkach).
0 100 mg
- bez induktorov 1.+ 2. tyZzdeii | 3. +4. tyzdeni | 5. aZ 10. tyZden
CYP3AM; alebo . 50 mg/den 100 mg/den Zvysujte 300 az 500 mg denne
s poruchou funkcie (v dvoch (v dvoch v dvojtyzdiiovych | (jedenkréat denne alebo
obliciek alebo rozdelenych | rozdelenych intervaloch v dvoch rozdelenych
pecene davkach) davkach) v prirastkoch az | davkach).
do 100 mg Niektori pacienti mozu

reagovat’ na nizsie

davky.

Vseobecné odporudania pre ddvkovanie Zonegranu v 0sobitnych populdcidch pacientov

Pediatrickd populacia (vo veku 6 rokov a viac)

ZvySovanie a udrziavanie davky
Zonegran sa musi pridat’ k existujlcej liecbe u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a viac. Davka
sa ma titrovat’ na zaklade klinického u¢inku. Odporucané zvysenia a udrziavacie davky st uvedené

v tabul’ke 2. Niektori pacienti, najma ti, ktori neuzivaju induktory CYP3 A4, mozu reagovat’ na nizsie

davky.

Lekari maji upozornit’ pediatrickych pacientov a ich rodi¢ov/opatrovatel'ov na kolonku upozornenia
pacienta (v pisomnej informacii pre pouzivatel'a) o prevencii ipalu (pozri Cast’ 4.4: Pediatricka

populécia).
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Tabul’ka 2 Pediatrickd populacia (vo veku 6 rokov a viac) — odporiéané zvySenia diavky a
udrziavaci rezim

Liec¢ebny rezim Titracna faza Zvycajna udrziavacia davka
Pridavna liecba 1. tyzden 2. az 8. tyzden Pacienti Pacienti
- s induktormi S hmotnost’ou S hmotnost’ou
CYP3A4 (pozri 20 az 55 kg? > 55 kg
Cast 4.5) 1 mg/kg/den Zvysujte 6 az 8 mg/kg/den | 300 — 500 mg/den
(raz denne) v tyzdiiovych (raz denne) (raz denne)
intervaloch
v prirastkoch
0 1 mg/kg
1. + 2. tyzdeit Tyzdeit > 3
- bez induktorov | 1 mg/kg/deit Zvysujte 6 az 8 mg/kg/den | 300 — 500 mg/den
CYP3A4 (raz denne) Vv dvojtyZdiovych (raz denne) (raz denne)
intervaloch
v prirastkoch
0 1 mg/kg
Poznamka:

a.  Aby sa zaistilo udrziavanie terapeutickej davky, je potrebné monitorovat’ hmotnost’ dietat’a
a prehodnotit’ davku podl'a zmien hmotnosti az do hmotnosti 55 kg. Rezim davkovania je
6 - 8 mg/kg/den az na maximalnu davku 500 mg/den.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Zonegranu u deti vo veku menej ako 6 rokov a u tych pod 20 kg neboli doteraz
stanovené.

K dispozicii su obmedzené Gdaje z klinickych stadii u pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
20 kg. Preto deti vo veku 6 rokov a viac a s telesnou hmotnostou menej ako 20 kg maju byt lieCené
S opatrnostou.

Nie vzdy je mozné presne dosiahnut’ vypocitanu davku s komercne dostupnymi silami kapsul
Zonegranu. V tychto pripadoch sa odporuca, aby bola celkova davka Zonegranu zaokruhlena nahor
alebo nadol k najblizsej dostupnej davke, ktort mozno dosiahnut’ pomocou komerc¢ne dostupnych sil
kapsul Zonegranu (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Vysadenie

Ak sa ma liecba Zonegranom ukoncit’, jeho vysadzovanie musi byt postupné (pozri Cast’ 4.4).
V klinickych $tadiach u pediatrickych pacientov sa davka znizovala titraciou v intervaloch asi
0 2 mg/kg tyzdenne (t.j. v sulade s harmonogramom v tabul’ke 3).

Tabulka 3 Pediatricka populécia (vo veku 6 rokov a viac) — odporuéany harmonogram
zniZovania davky titraciou

Hmotnost’ | ZniZujte v tyZdennych intervaloch o:
20-28kg | 25 az 50 mg/den*

29-41Kkg | 50az75 mg/den*

42 — 55 kg 100 mg/den*

>55 kg 100 mg/den*

Poznamka:
*  Vsetky davky su raz denne.
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Starsi pacienti
Na zaciatku lie¢by starSich pacientov sa musi postupovat’ opatrne, ked’ze su k dispozicii len
obmedzené Gdaje 0 pouziti Zonegranu u tychto pacientov. Lekari predpisujici Zonegran musia vziat’

do tivahy aj jeho bezpecnostny profil (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pri lieGeni pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa musi postupovat’ opatrne, ked’ze st k dispozicii
len obmedzené (daje o pouziti u tychto pacientov a moze byt potrebna pomalsia titracia Zonegranu.
Ked'ze zonisamid a jeho metabolity sa vylucujt renalnou cestou, musi sa jeho podavanie ukon¢it’

u pacientov, u ktorych nastane akutne zlyhanie obli¢iek, alebo kde sa pozoruje klinicky vyznamné
trvalé zvySovanie hladiny kreatininu v sére.

Hodnoty renalneho klirens po podani jednej davky zonisamidu pozitivne korelovali s hodnotami
klirens kreatininu u jedincov s poruchou funkcie obli¢iek. Hodnota AUC zonisamidu v plazme sa
zvysila o 35 % u jedincov s hodnotami klirens kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene sa nestudovalo. Preto sa pouzitie u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene neodporaca. Pri lieCeni pacientov trpiacich miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie pecene sa musi postupovat’ opatrne a mdze byt’ potrebna pomalsia titracia
Zonegranu.

Spdsob podavania

Zonegran tvrdé kapsuly st na peroralne pouZitie.

Vplyv stravy

Zonegran mozno uzit' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).
4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
sulfénamidy.

Zonegran obsahuje hydrogenovany rastlinny olej (zo s6jovych bobov). Pacienti nesmu uzivat’ tento
liek, ak su alergicki na arasidy alebo soju.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

NevysvetliteI'na vyrazka

V savislosti s liecbou Zonegranom sa objavuji zavazné vyrazKky vratane pripadov Stevensovho-
Johnsonovho syndromu.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie inak nevysvetlitelna vyrazka, sa musi zvazit’ ukoncenie podavania
Zonegranu. Vsetci pacienti, u ktorych sa vyvinll vyrazky pocas uzivania Zonegranu, musia byt pod
dokladnym dohl'adom, a zvlaStna pozornost’ sa musi venovat’ pacientom sucasne uzivajucim
antiepileptika, ktoré mozu samostatne vyvolat’ vznik koznych vyrazok.

Zachvaty z vysadenia

V stilade so sucasnou klinickou praxou musi byt’ vysadenie Zonegranu u pacientov trpiacich
epilepsiou dosiahnuté postupnym znizovanim davky, aby sa obmedzila moznost’ vzniku zachvatov pri
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vysadeni lieku. Neexistuji dostatocné tidaje o vysadeni sti¢asne podavanych antiepileptik s ciel'om
dosiahnutia monoterapie Zonegranom v situacii, ked’ sa dosiahla kontrola zachvatov po pridavani
Zonegranu. Preto sa vysadenie sucasne podavanych antiepileptik musi vykonat’ opatrne.

Sulfénamidové reakcie

Zonegran je derivat benzizoxazolu, ktory obsahuje sulfonamidovi funkénta skupinu. Zavazné
neziaduce reakcie na imunitnom podklade, ktoré st spojené s liekmi s obsahom sulfénamidovej
funkénej skupiny, zahfiiaju vyrazky, alergické reakcie a zavaznejSie hematologické poruchy, vratane
aplastickej anémie, ktora vel'mi zriedkavo moze byt smrtelna.

Boli hlasené pripady agranulocytdzy, trombocytopénie, leukopénie, aplastickej anémie, pancytopénie
a leukocyt6zy. Nie st k dispozicii dostato¢né informacie na stanovenie vzt'ahu, ak nejaky existuje,
medzi davkou a trvanim lieby a tymito udalostami.

Akutna kratkozrakost’ a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

U dospelych a pediatrickych pacientov lie¢enych zonisamidom bol hlaseny syndrom pozostavajuici

z akutnej kratkozrakosti spojenej so sekundarnym glaukémom s uzavretym uhlom. Symptémy
zahfnajt akitny nastup zniZenej ostrosti videnia a / alebo o¢nej bolesti. Oftalmologické nalezy mézu
zahrnat’ kratkozrakost’, ziiZenie prednej komory, prekrvenie (zaCervenanie) oka a zvySeny vnutroocny
tlak. Tento syndrom méze stvisiet’ so supraciliarnym vypotkom, ktory vedie k prednému vysunutiu
SoSovky a dihovky so sekundarnym glaukémom s uzavretym uhlom. Priznaky sa m6zu objavit’

Vv priebehu niekol’kych hodin az tyzdnov po zacati lieCby. Liecba zahfiia vysadenie zonisamidu tak
rychlo, ako je to len mozné podla usudku osetrujiceho lekéra a vhodné opatrenia na znizenie
vnutrooc¢ného tlaku. Nelieceny zvyseny vnutroocny tlak akejkol'vek etiologie moze viest’ k zavaznym
nasledkom vratane trvalej straty zraku. Pri lie¢be zonisamidom je potrebna opatrnost’ u pacientov

s o¢nym ochorenim v anamnéze.

SamovraZedné myslienky a spravanie

U pacientov liecCenych antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli hlasené samovrazedné
mySlienky a spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom kontrolovanych $tadii

s antiepileptikami preukazala tiez mierne zvySené riziko samovrazednych myslienok a spravania.
Mechanizmus tohto rizika nie je zndmy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pre
Zonegran.

Preto musia byt’ pacienti sledovani vzhl'adom na prejavy samovrazednych myslienok a spravania
a musi sa zvazit’ vhodna lie¢ba. Pacienti (a opatrovatelia pacientov) musia byt pouc¢eni, aby vyhladali

lekarsku pomoc, ak sa objavia prejavy samovraZzednych myslienok alebo spravania.

Oblickové kamene

U niektorych pacientov, najmd u tych s predispoziciou k nefrolitiaze, méze byt zvySené riziko tvorby
obli¢kovych kamenov a s tym spojenych prejavov a priznakov, ako st obli¢kova kolika, bolest’
obli¢iek alebo bolest’ v boku. Nefrolitidza moze viest’ k chronickému poSkodeniu obli¢iek. Rizikové
faktory nefrolitiazy zahtnaji predchadzajucu tvorbu kamenov, rodinni anamnézu nefrolitidzy

a hyperkalcidrie. Ziadny z tychto rizikovych faktorov nemédze s istotou preduréovat’ tvorbu kametiov
pocas lieCby zonisamidom. Okrem toho mdézu mat’ zvySené riziko pacienti uzivajuci int lieCbu
stvisiacu s nefrolitidzou. Zvyseny prijem tekutin a vylu¢ovanie mocu moézu pomdct’ znizit’ riziko
tvorby kamenov, obzvlast’ u pacientov s predispozi¢nymi rizikovymi faktormi.

Metabolicka acid6za

S lieCbou Zonegranom sa spaja hyperchloremicka non-anion gap acid6za (tzn. zniZenie hladiny
sérovych bikarbonatov pod normalne referen¢né rozpétie pri absencii chronickej respiracnej alkalozy).
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Tato metabolicka acid6za je spbsobena renalnym Ubytkom bikarbonatov v désledku inhibi¢ného
ucinku zonisamidu na karboanhydrazu. Takato nerovnovaha elektrolytov bola pozorovana pri uzivani
Zonegranu Vv placebom kontrolovanych klinickych $tudiach a v post-marketingovom obdobi.
Metabolicka aciddza vyvolana zonisamidom sa zvyc¢ajne vyskytuje v priebehu pociatoénej liecby, hoci
sa moZze objavit’ kedykol'vek v priebehu lieCby. Pokles hladiny bikarbonatov je zvyCajne mierny az
stredny (priemerny pokles je asi 3,5 mEg/l pri dennych davkach 300 mg u dospelych), zriedkavo sa

U pacientov moze objavit’ aj zavaznejsi ubytok. Ochorenia alebo terapie, ktoré predstavuji
predispoziciu na vznik acidozy (ako su ochorenia obliciek, zdvazné respira¢né poruchy, status
epilepticus, hnacka, chirurgické zakroky, ketogénna diéta alebo lieky) mozu prispievat’ k ucinku
zonisamidu na znizovanie hladiny bikarbonatov.

Riziko metabolickej acidozy spdsobenej zonisamidom sa ukazuje byt CastejSie a zavaznejsie

u mladsich pacientov. U pacientov lieCenych zonisamidom, u ktorych pritomné okolnosti mézu zvysit
riziko aciddzy, alebo u ktorych existuje zvysené riziko neziaducich nasledkov metabolickej acidozy

a u pacientov s priznakmi poukazujicimi na metabolicktl acidozu, je potrebné urobit’ zodpovedajtice
vySetrenia a monitorovat’ hladinu sérového bikarbonatu. Pokial’ d6jde k rozvinutiu metabolicke;j
acidozy a jej pretrvavaniu, je potrebné uvazit' znizenie davky alebo ukoncenie lie¢by Zonegranom
(postupnym ukonc¢enim alebo znizovanim terapeutickej davky), nakol’ko sa méze vyvinat’ osteopénia.
Pokial’ sa u pacienta napriek pretrvavajlcej metabolickej acidoze rozhodne o pokracovani v lie¢be
Zonegranom, je potrebné uvazovat’ o alkalizujucej lieCbe.

Metabolické acidoza moze viest’ k hyperamonémii, pri¢om pocas liecby zonisamidom boli
zaznamenané pripady s rozvojom encefalopatie, ako aj bez nej. Riziko hyperamonémie moze byt
vysSie u pacientov, ktori sibezne uzivaju iné lieky zvySujice riziko hyperamonémie (napr. valproat),
alebo ktori maju zékladnti poruchu cyklu moc€oviny alebo znizenu hepatickl mitochondrialnu funkciu.
U pacientov, u ktorych je pocas liecby zonisamidom pozorovana letargia alebo zmeny mentalneho
stavu bez zjavnej priciny, sa odporaca overit’ mozny rozvoj hyperamonemickej encefalopatie a
vySetrit’ hodnoty amoniaku v tele.

Zonegran sa musi pouZzivat’ opatrne u dospelych pacientov, ktori st zaroven lieceni inhibitormi
karboanhydrazy, ako je topiramat alebo acetazolamid, ked’Ze nie st k dispozicii dostatocné udaje na
vylucenie farmakodynamickej interakcie (pozri tiez Cast’ 4.4 Pediatricka populacia a Cast’ 4.5).

Upal

Pripady zniZzeného potenia a zvySenej telesnej teploty boli hlasené hlavne u pediatrickych pacientov
(celé upozornenie pozri ¢ast’ 4.4 Pediatricka populacia). Je nutné postupovat’ opatrne u dospelych

Vv pripade, ked’ sa Zonegran predpisuje stc¢asne s inymi liekmi, ktoré pacientov predisponujd na
poruchy spojené s teplom; tieto zahffaju inhibitory karboanhydrazy a lieky s anticholinergickou
aktivitou (pozri tiez ¢ast’ 4.4 Pediatricka populacia).

Pankreatitida

U pacientov uzivajucich Zonegran, u ktorych sa vyvinu klinické prejavy a priznaky pankreatitidy, sa
odporucaju sledovat’ hladiny pankreatickej lipazy a amylazy. Ak je pankreatitida evidentna, v pripade
absencie inej zrejmej pric¢iny, odporica sa zvazit’ vysadenie Zonegranu a zahajit’ prislusn liecbu.

Rabdomyolyza

U pacientov uzivajicich Zonegran, u ktorych sa vyvinie tazka svalova bolest’ a/alebo slabost’ bud’

Vv pritomnosti alebo pri absencii hori¢ky, sa odporuaca, aby sa stanovili markery svalového poskodenia
vratane hladin sérovej kreatininfosfokinazy a aldolazy. Ak st hladiny zvysené v pripade absencie inej
zrejmej priciny, ako trauma alebo epileptické zachvaty grand mal, odportca sa zvazit’ vysadenie
Zonegranu a zahajit’ prislusni liecbu.
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Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by Zonegranom a po dobu jeden mesiac po jej ukonéeni
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6). Zeny vo fertilnom veku nepouZivajuce G&innt
antikoncepciu nesmu uzivat’ Zonegran, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné a iba v pripade, ak
potencialny prinos odévodiuje riziko, ktorému je vystaveny plod. Zenam vo fertilnom veku lie¢enym
zonisamidom ma byt poskytnuté odborné lekarske poradenstvo. Zena mé byt plne informovana a ma
rozumiet’ moznym tG¢inkom Zonegranu na plod a tieto rizik& musia byt s pacientkou prekonzultované
v suvislosti s prinosmi pred zacatim lieby. Pred zacatim liecby Zonegranom u Zeny Vo fertilnom veku
sa ma zvazit vysetrenie tehotenskym testom. Zeny, ktoré planuju otehotniet’, musia navstivit’ svojich
odbornych lekarov, aby prehodnotili lie€bu Zonegranom a zvazili iné moznosti lie¢by pred pocatim a
pred vysadenim antikoncepcie. Zeny vo fertilnom veku maji byt pougené, aby ihned’ kontaktovali
svojho lekara, ak otehotneja alebo si myslia, Zze mézu byt tehotné a uzivaju Zonegran. Lekari lie¢iaci
pacientov Zonegranom sa musia pokusit’ zabezpe¢it’, aby pacientky boli pIne informované o potrebe
pouzivat’ primeran( u¢inna antikoncepciu, a musia uplatnit’ klinicky usudok pri hodnoteni toho, ¢i su
perorélna antikoncepcia (PA) alebo davky jednotlivych zloziek PA adekvatne na zaklade
individualneho Kklinického stavu pacientky.

Telesna hmotnost’

Zonegran moze spdsobovat’ stratu hmotnosti. Ak pacient straca hmotnost’ alebo ma podvahu pocas
tejto liecby, je mozné zvazit’ doplnkovi vyzivu alebo zvyseny prijem potravy. Ak sa objavi zna¢na
neziaduca strata hmotnosti, musi sa zvazit' ukoncenie podavania Zonegranu. Strata hmotnosti je
potencialne zavaznejSia u deti (pozri Cast’ 4.4 Pediatricka populacia).

Pediatrick& populacia

Upozornenia a opatrenia uvedené vysSie platia aj pre dospievajucich a pediatrickych pacientov.
Upozornenia a opatrenia uvedené niz§ie su vyznamnejsie pre pediatrickych a dospievajlcich
pacientov.

Upal a dehydratacia

Prevencia prehriatia a dehydratacie u deti

Zonegran mdze U deti sposobit’ zniZzené potenie a prehriatie, ktorych nelieCenie moze viest’
k poskodeniu mozgu a k Umrtiu. Deti st najviac ohrozené najma v horticom pocasi.

Ak dieta uziva Zonegran:

. Diet'a mé ostat’ chladné, najma v horicom pocasi

. Diet’a sa ma vyhnut’ tazkému cviceniu, najma ak je horuce pocasie
. Dieta ma pit’ vela studenej vody

. Diet’a nesmie uZivat’ akékol'vek z nasledujicich liekov:

inhibitory karboanhydrazy (ako topiramat a acetazolamid) a anticholinergika (ako klomipramin,
hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

AK DOJDE K NIEKTOREJ Z NASLEDUJUCICH SITUACII, DIETA POTREBUJE
OKAMZITU LEKARSKU POMOC:

Ak je pokozka vel'mi hortica a poti sa malo alebo vobec, alebo sa diet’a stdva zméitené alebo ma
svalové kfce, alebo sa zrychl'uje srdcovy tep alebo dychanie diet’at’a.

° Zoberte diet’a na chladné, tienené miesto
o Udrzujte pokozku diet'ata chladnti vodou
o Dajte dietat’'u pit’ student vodu

Pripady zniZeného potenia a zvySenej telesnej teploty boli hlasené hlavne u pediatrickych pacientov.
V niektorych pripadoch bol diagnostikovany tipal vyzadujuci liecbu v hemocnici. Bol hlaseny Gpal
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vyzadujuci lie€bu v hemocnici a vedici k amrtiu. Vacsina hldseni sa objavila v obdobiach teplého
pocasia. Lekari maju prebrat’ s pacientmi a ich opatrovatel'mi potencialnu zavaznost’ Upalu, situacie,
v ktorych sa moze vyskytnut’, ako aj konanie v pripade akychkol'vek prejavov alebo priznakov.
Pacienti alebo ich opatrovatelia musia byt upozorneni na to, aby dbali na udrziavanie hydratacie

a predchédzali vystaveniu nadmerne vysokym teplotdm a namahavému fyzickému cviceniu

v zavislosti od ich stavu. Predpisujici lekari maju upozornit’ pediatrickych pacientov a ich
rodi¢ov/opatrovatel'ov na radu uvedent v pisomnej informacii pre pouzivatel'a o prevencii Upalu

a prehriatia u deti. V pripade prejavov alebo priznakov dehydratacie, oligohydrozy alebo zvySene;j
telesnej teploty je potrebné zvazit ukoncenie lieCby Zonegranom.

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov sti¢asne s inymi liekmi, ktoré pacientov
predisponuju na poruchy spojené s teplom; tieto zahffiaja inhibitory karboanhydrazy a lieky
s anticholinergickou aktivitou.

Telesnd hmotnost

Strata hmotnosti veddca k zhorSeniu celkového stavu a zlyhaniu uzivania antiepilepticke;j terapie bola
spojena s fatalnymi nasledkami (pozri ast’ 4.8). Zonegran sa neodporaca u pediatrickych pacientov,
ktori trpia podvahou (definicia na zaklade kategorii BMI upravenych podl'a veku, stanovenych WHO)
alebo maju znizenu chut do jedla.

Vyskyt znizenia telesnej hmotnosti je zhodny vo vsetkych vekovych skupinéch (pozri ¢ast’ 4.8), avsak
vzhl'adom na potencialnu zavaznost’ straty hmotnosti u deti je potrebné monitorovat’ hmotnost’ v tejto
populdcii. Ak pacient nepribera na hmotnosti v stlade s rastovymi grafmi, je potrebné zvazit’
doplnkovi vyzivu alebo zvySeny prijem Stravy, vV inom pripade sa ma Zonegran vysadit.

K dispozicii su obmedzené Udaje z klinickych stadii u pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
20 kg. Preto deti vo veku 6 rokov a viac a s telesnou hmotnostou menej ako 20 kg maja byt’ lieCené
s opatrnostou. DIhodoby u¢inok tbytku hmotnosti v pediatrickej populécii na rast a vyvoj nie je
znamy.

Metabolicka acidoza

Riziko metabolickej acidozy spdsobenej zonisamidom sa zda byt CastejSie a zavaznejsie

u pediatrickych a dospievajlcich pacientov. V tejto populacii je potrebné urobit’ zodpovedajice
vySetrenia a monitorovat’ hladinu sérového bikarbonatu (celé upozornenie pozri Cast’ 4.4 —
Metabolicka acidoza, vyskyt nizkej hladiny bikarbonatov pozri cast’ 4.8). Dlhodoby ti¢inok nizkych
hladin bikarbonatov na rast a vyvoj nie je znamy.

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov sti¢asne s inymi inhibitormi karboanhydrazy,
ako je topiramat a acetazolamid (pozri Cast’ 4.5).

Oblickové kamene

Oblickové kamene sa objavili u pediatrickych pacientov (celé upozornenie pozri ¢ast’ 4.4 Obli¢kové
kamene).

U niektorych pacientov, najmd u tych s predispoziciou k nefrolitiaze, méze byt zvySené riziko tvorby
oblickovych kamenov a s tym spojenych prejavov a priznakov, ako st oblickova kolika, bolest’
obliciek alebo bolest’ v boku. Nefrolitiaza mo6ze viest’ k chronickému poSkodeniu obli¢iek. Rizikové
faktory nefrolitiazy zahtnaji predchadzajucu tvorbu kamenov, rodinni anamnézu nefrolitidzy

a hyperkalciurie. Ziadny z tychto rizikovych faktorov neméze s istotou preduréovat’ tvorbu kamefiov
pocas lieCby zonisamidom.

Zvyseny prijem tekutin a vylu€ovanie mo¢u mézu pomoct’ znizit' riziko tvorby kamenov, najméa

u pacientov s predispozi¢nymi rizikovymi faktormi. Ultrasonografické vysetrenie obli¢iek sa ma
vykonat’ na zaklade rozhodnutia lekara. V pripade zistenia obli¢kovych kamenov je potrebné
Zonegran vysadit'.

Pecenova dysfunkcia

Zvysené hladiny hepatobiliarnych parametrov, ako je alaninaminotransferaza (ALT),
aspartataminotransferaza (AST), gamaglutamyltransferdza (GMT) a bilirubin sa objavili
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u pediatrickych a dospievajucich pacientov bez akéhokol'vek konzistentného vzoru pri pozorovani
hodn6t nad hornou hranicou normalnych hodnét. Predsa len, ak existuje podozrenie na peceniovi
prihodu, ma sa zhodnotit’ funkcia pe¢ene a zvazit vysadenie Zonegranu.

Kogpnitivne funkcie

Kognitivna porucha u pacientov postihnutych epilepsiou bola spojena so zakladnou patologiou a/alebo
s podavanim antiepileptickej lie¢by. V placebom kontrolovanej §tudii zonisamidu vedene;j

u pediatrickych a dospievajacich pacientov bol podiel pacientov s kognitivnou poruchou ¢iselne vyssi
v skupine so zonisamidom v porovnani so skupinou s placebom.

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv Zonegranu na enzymy cytochrému P450

In vitro studie s 'udskymi peceniovymi mikrozoémami pri hladinach zonisamidu priblizne
dvojnésobnych alebo vyssich ako klinicky zodpovedajtice vol'né sérové koncentracie, nevykazuju
Ziadnu alebo len nizku (< 25 %) inhibiciu izoenzymov 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
alebo 3A4 cytochromu P450. Preto sa neocakava, ze Zonegran bude ovplyviiovat’ farmakokinetiku
inych liekov prostrednictvom mechanizmov sprostredkovanych cytochromom P450 tak, ako to bolo
dokéazané pre karbamazepin, fenytoin, etinylestradiol a dezipramin in vivo.

Schopnost Zonegranu ovplyvnit iné lieky

Antiepileptika
U pacientov trpiacich epilepsiou neviedlo davkovanie Zonegranu v rovnovaznom stave ku klinicky
vyznamnym farmakokinetickym ucinkom na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin alebo valproat sodny.

Peroralna antikoncepcia

V klinickych stadiach so zdravymi jedincami neovplyvnilo davkovanie Zonegranu v rovnovaznom
stave sérové koncentracie etinylestradiolu alebo noretisteronu v kombinovanej peroralnej
antikoncepcii.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u dospelych pacientov lieCenych stibezne inhibitormi
karboanhydrazy, ako je topiramat a acetazolamid, ked’ze nie su k dispozicii dostato¢né udaje na
vylucenie moznych farmakodynamickych interakcii (pozri Cast’ 4.4).

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov saéasne s inymi inhibitormi karboanhydrazy,
ako je topiramét a acetazolamid (pozri ¢ast’ 4.4 Pediatricka populacia).

P-gp substrat

In vitro $tadia ukazala, Ze zonisamid je slaby inhibitor P-gp (MDR1) s ICso hodnotou 267 umol/I

a existuje teoretickd moznost’, ze zonisamid ovplyviiuje farmakokinetiku latok, ktoré st substratmi
P-gp. Pri zacati alebo ukonceni liecby zonisamidom alebo zmene davky zonisamidu sa odportaca
postupovat’ opatrne u pacientov uzivajucich lieky, ktoré st substratmi P-gp (napr. digoxin, chinidin).

Potencidlne liekové interakcie ovplyviiujiice Zonegran

V klinickych $tadiach nemalo sti¢asné podavanie lamotriginu Ziadne zjavné u¢inky na
farmakokinetiku zonisamidu. Kombinacia Zonegranu s inymi lieckmi, ktora méze viest’ ku

vzniku urolitiazy, méze zvysit riziko vzniku oblickovych kamenov, preto sa ma vyhnit’ su¢asnému
pouzivaniu takychto lickov.

Zonisamid sa sCasti metabolizuje CYP3A4 (reduk¢éné odburavanie) a tiez N-acetyltransferazami

a konjugéciou s kyselinou glukurénovou; preto latky so schopnostou indukovat’ alebo inhibovat’ tieto
enzymy mozu ovplyviiovat’ farmakokinetiku zonisamidu:
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- Indukcia enzymov: Expozicia zonisamidu je niz$ia u pacientov trpiacich epilepsiou, ktori
uzivaju induktory CYP3A4, ako st fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Nie je
pravdepodobné, ze tieto i¢inky maju klinicky vyznam, ak sa Zonegran prida k existujice;j
lieCbe; avsak, zmeny v koncentraciach zonisamidu sa mozu objavit, ak sa zaroven vysadia,
nasadia alebo upravia davky CYP3A4-indukujucich antiepileptikych alebo inych liekov a méze
byt’ potrebna Uprava davok Zonegranu. Rifampicin je silnym induktorom CYP3A4. Ak je
st¢asné pouzivanie nevyhnutné, pacient musi byt’ dokladne sledovany a davka Zonegranu
a inych CYP3A4 substratov podla potreby upravena.

- Inhibicia CYP3A4: Podra klinickych Gdajov nevykazuji zname $pecifické a neSpecifické
inhibitory CYP3A4 klinicky zodpovedajuci uc¢inok na farmakokinetické parametre expozicie
zonisamidu. Davkovanie bud’ ketokonazolu (400 mg/den) alebo cimetidinu (1 200 mg/dei)
nemalo v rovnovaznom stave ziadne klinické u€inky na farmakokinetiku zonisamidu po podani
jednej davky zdravym jedincom. Preto nemusi byt’ pri si¢asnom podavani so zndmymi
inhibitormi CYP3A4 Gprava davkovania Zonegranu potrebna.

Pediatricka populécia
Interakéné $tudie sa uskuto¢nili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lie¢by Zonegranom a az do
jedného mesiaca po skonceni liecby.

Zeny vo fertilnom veku nepouzivajice u¢inna antikoncepciu nesmu uzivat’ Zonegran, pokial to nie je
jednoznaéne nevyhnutné a iba v pripade, ak potenciéalny prinos odovodiiuje riziko, ktorému je
vystaveny plod. Zenam vo fertilnom veku, ktoré sa lie¢ia zonisamidom, musi byt poskytnuta odborna
rada. Zena ma byt pIne informovanéa a ma rozumiet’ moznym uéinkom Zonegranu na plod a tieto
rizika sa maju pred zacatim lie¢by prediskutovat’ s pacientkou vo vztahu k prinosu liecby. Pred
zacGatim lieCby zonisamidom sa ma zvazit’ vySetrenie testom na graviditu u Zien vo fertilnom veku.
Zeny, ktoré planujd otehotniet’, musia navstivit’ svojich odbornych lekarov, aby prehodnotili lie¢bu
zonisamidom a zvazili iné mozZnosti lie¢by pred pocatim a pred vysadenim antikoncepcie.

Rovnako ako pri vSetkych antiepileptikach, lie¢ba zonisamidom sa nesmie prerusovat’ nahle, aby
nedoslo k ndhlym zachvatom, ktoré by mohli u Zeny a nenarodeného diet’'at’a sposobit’ zavazné
nasledky. Riziko vzniku vrodenej chyby sa zvysuje 2 az 3 krat u potomstva matiek lie¢enych
antiepileptikom. Najcastejsie hlasené su razstep pery, kardiovaskularne malformécie a poskodenie
nervovej trubice. S lie¢bou viacerymi antiepileptikami v porovnani s monoterapiou méze stvisiet’
vyssie riziko vzniku vrodenych malformécii.

Gravidita

K dispozicii si obmedzené Gidaje o pouziti Zonegranu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). U T'udi nie je zndme potencialne riziko zavaznych
vrodenych malformécii a porich neurovyvinu.

Udaje zo studie zameranej na registraciu nasvedéuju o naraste podielu deti narodenych s nizkou
pérodnou hmotnost'ou (low birth weight, LBW), pred¢asne narodenych alebo hypotrofickych
novorodencov (small for gestational age, SGA). Tento narast je priblizne 5 az 8 % pri LBW, priblizne
8 az 10 % pri pred¢asne narodenych novorodencoch a priblizne 7 az 12 % pri SGA, pricom Vo
vsetkych pripadoch bol porovndvany s matkami lieGenymi lamotriginom vo forme monoterapie.

Zonegran sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné a iba v
pripade, ak potencialny prinos predstavuje opodstatnenie rizika, ktorému je vystaveny plod. V
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pripadne predpisania Zonegranu v tehotenstve musia byt’ pacientky plne informované 0 moznom
poskodeni plodu a odporuca sa podavanie minimalnej u¢innej davky spolu s dékladnym sledovanim.

Dojcenie

Zonisamid sa vylucuje do 'udského mlieka; koncentracia v materskom mlieku je podobné koncentrécii
Vv plazme matky. Musi sa urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu
Zonegranom. Kvoli dlhému retenénému ¢asu zonisamidu v tele sa dojéenie nesmie obnovit’ do
jedného mesiaca po ukonceni liecby Zonegranom.

Fertilita

Nie st k dispozicii Zziadne klinické udaje o ii¢inkoch zonisamidu na fertilitu u Pudi. Stadie na
zvieratach preukazali zmeny v parametroch fertility (pozri ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne §tadie o u¢inku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Beruc vSak
do tivahy, ze niektori pacienti mdzu pocitit’ ospalost’ alebo t'azkosti s koncentraciou, obzvlast na
zacCiatku lie¢by alebo po zvyseni davky, musia byt pacienti pouceni, aby pocas vykonavania aktivit
vyzadujucich si vysoky stupen bdelosti, napr. vedenie vozidiel alebo obsluha strojov, postupovali
opatrne.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Zonegran bol v klinickych §tadiach podany viac ako 1 200 pacientom, viac ako 400 z nich uzivalo
Zonegran najmenej 1 rok. Okrem toho existuju od roku 1989 bohaté post-marketingové skisenosti so
zonisamidom v Japonsku a od roku 2 000 v USA.

Ma sa zobrat’ na vedomie, ze Zonegran je derivatom benzizoxazolu, ktory obsahuje sulfénamidova
skupinu. Zavazné, imunitne vzniknuté neziaduce u€inky spojené s liekmi obsahujdcimi sulfénamidovu
skupinu zahinaji vyrazku, alergicku reakciu a zavazné hematologické poruchy vratane aplastickej
anémie, ktord vel'mi zriedkavo moze byt smrtel'na (pozri Cast’ 4.4).

Najcastejsie neziaduce reakcie v kontrolovanych studiach pridavnej liecby boli somnolencia, zavraty a
anorexia. NajcastejSie neziaduce reakcie v randomizovanej, kontrolovanej stadii s monoterapiou
porovnavajlcej zonisamid s karbamazepinom v liekovej forme s predizenym uvolfiovanim boli
znizena hladina bikarbonatu, znizena chut’ do jedla a znizena hmotnost’. Incidencia vyrazne
abnormalne nizkej sérovej hladiny bikarbonatu (znizenie na menej ako 17 mEg/l a o viac ako 5 meqg/l)
bola 3,8 %. Incidencia vyrazného znizenia hmotnosti o 20 % alebo viac bola 0,7 %.

Suhrn neziaducich reakceii uvedenych v tabul’ke

Neziaduce reakcie suvisiace so Zonegranom ziskané z Klinickych studii a post-marketingového
sledovania st usporiadané v nizSie uvedenej tabul’ke. Frekvencie vyskytu su zoradené podla
nasledujlcej schémy:

vel'mi Casté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10
menej Casté >1/1 000 az < 1/100
zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
vel'mi zriedkavé < 1/10 000

nezname z dostupnych tdajov

32



Tabul’ka 4 Neziaduce reakcie suvisiace so Zonegranom ziskané z klinickych $tadii
s pridavnou liecbou a post-marketingového sledovania
Trieda VePmi ¢asté  |Casté Menej casté 'VePmi zriedkavé
organovych
systémov
(Nazvoslovie
MedDRA)
Infekcie a ndkazy Pneumonia
Infekcia
mocovych ciest
Poruchy krvi Ekchymoza IAgranulocytoza
a lymfatického IAplasticka anémia
systemu Leukocyt6za
Leukopénia
Lymfadenopatia
Pancytopénia
'Trombocytopénia
Poruchy Precitlivenost’ Liekom vyvolany
imunitného hypersenzitivny syndrém
systému Liekova vyrazka
s eozinofiliou a systémové
priznaky
Poruchy /Anorexia Hypokaliémia Metabolicka acid6za
metabolizmu Renalna tubularna acid6za
a vyZivy
Psychické poruchy|[Vzrusenie Citova labilita Hnev Halucinacie
Drazdivost  [Uzkost’ Agresivita
Stav zmétenosti Nespavost’ Samovrazedné
Depresia Psychotické myslienky
poruchy Pokus
0 samovrazdu
Poruchy Ataxia Bradyfrénia Kice Amnézia
nervového Zavraty Porucha Kéma
systému ZhorSenie pozornosti Grand mal zachvaty
pamati Nystagmus Myastenicky syndrém
Somnolencia  [Parestézie Neurolepticky maligny
Porucha reci syndrém
Tremor Status epilepticus
Poruchy oka Diplopia Glaukém s uzavretym
uhlom
Bolest’ oka
Kratkozrakost’
Rozmazané videnie
Znizena ostrost’ videnia
Poruchy dychacej Dyspnoe
sustavy, hrudnika Aspira¢na pneumoOnia
a mediastina Poruchy dychacej sustavy
Hypersenzitivna
pneumonitida
Poruchy /Abdominalna \Vracanie Pankreatitida
gastrointestinalne bolest’
ho traktu Zapcha
Hnacka
Dyspepsia
Nauzea

Poruchy pecene
a zI¢ovych ciest

Cholecystitida

Cholelitiaza

Hepatocelularne

oSkodenie
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Trieda VePmi ¢asté  |Casté Menej ¢asté 'Vel'mi zriedkavé

organovych

systémov

(Nézvoslovie

MedDRA)

Poruchy koze Vyrazky Anhydroza

a podkozného Svrbenie Multiformny erytém

tkaniva Alopécia Stevensov-Johnsonov
syndrom
Toxicka epidermalna
nekrolyza

Poruchy kostrovej Rabdomyolyza

a svalovej sustavy

a spojivoveho

tkaniva

Poruchy obli¢iek Nefrolitidza Mocovy kamienok [Hydronefroza

a mocovej ststavy Oblickové zlyhanie
/Anomalia mocu

Celkové poruchy a Unava

reakcie v mieste Ochorenie

podania podobné chripke

Pyrexia
Periférny edém

Laboratorne Znizena hladina|ZniZzena hmotnost’ Zvysena hladina

a funkéné bikarbonatu kreatininfosfokindzy v krvi

vySetrenia Zvysena hladina kreatininu

Vv Krvi

Zvysena hladina mocoviny
v Krvi

IAbnormalne peceniové
funkéné testy

Urazy, otravy
a komplikécie
liecebného
postupu

Upal

Okrem toho sa pozorovali jednotlivé pripady nahleho nevysvetleného Gmrtia u pacientov s epilepsiou
(Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP) uzivajucich Zonegran.

Tabul’ka 5

Neziaduce reakcie v randomizovanej, kontrolovanej $tadii s monoterapiou,

porovnavajucej zonisamid s karbamazepinom v liekovej forme s prediZzenym

uvolnovanim

Trieda organovych systémov
(Nazvoslovie MedDRAY)

'VelPmi Casté

Casté

Menej ¢asté

Infekcie a ndkazy

Infekcia mocovych ciest
Pneumonia

Poruchy krvi a lymfatického Leukopénia
systému Trombocytopénia
Poruchy metabolizmu Znizena chut’ do jedla  |Hypokaliémia
a vyZivy
Psychické poruchy Agitacia Stav zmatenosti
Depresia /Akutna psychoza
Nespavost’ /Agresivita
Zmeny nalady Samovrazedné myslienky
Uzkost’ Halucinécie
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Trieda organovych systémov [Vel’mi ¢asté Casté Menej casté
(Nézvoslovie MedDRAT)
Poruchy nervového systému Ataxia Nystagmus
Zavrat Porucha reci
Porucha paméti Tremor
Somnolencia Krce
Bradyfrénia
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopia
Poruchy dychacej sustavy, Respira¢na porucha
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Zapcha Abdominalna bolest’
traktu Hnacka
Dyspepsia
Nauzea
\Vracanie
Poruchy pecene a ZI¢ovych IAkUtna cholecystitida
ciest
Poruchy koze a podkozného \Vyrazka Pruritus
tkaniva Ekchyméza
Celkoveé poruchy a reakcie Unava
vV mieste podania Pyrexia
Podrazdenost’
Laboratérne a funkéné Znizena hladina [ZniZena hmotnost’
vySetrenia bikarbonatu ZvySena hladina
kreatininfosfokindzy
v Krvi
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

T MedDRA verzia 13.1

Dodato¢né informacie pre osobitné skupiny pacientov:

Starsi pacienti
Zdruzena analyza idajov o bezpecnosti u 95 starSich os6b preukazala relativne vyssiu frekvenciu
hlasenia periférneho edému a pruritu v porovnani s dospelou populéciou.

Zhodnotenie postmarketingovych udajov naznacuje, ze pacienti vo veku 65 rokov alebo star$i hlasili
vyssiu frekvenciu nasledovnych prihod ako celkova populacia: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)
a liekmi indukovany syndrém precitlivenosti (DIHS — Drug Induced Hypersensitivity syndrome).

Pediatricka populécia

Profil neZiaducich reakcii zonisamidu u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov v placebom
kontrolovanych klinickych $tadiach bol zhodny s tym u dospelych. Medzi 465 osobami v pediatrickej
bezpecnostnej databaze (vratane d’al§ich 67 o0sob z rozsirenej fazy kontrolovanej klinickej Studie) bolo
7 amrti (1,5 %;14,6/1000 osobo-rokov): 2 pripady status epilepticus, z ktorych jeden mal suvislost’ so
zavaznou stratou hmotnosti (10 % pocas 3 mesiacov) u osoby s podvahou a naslednym zlyhanim
uzivania liekov; 1 pripad poranenia hlavy/hematomu a 4 Umrtia u 0sdb s pre-existujicimi funkénymi
neurologickymi deficitmi r6znych pri¢in (2 pripady sepsy vyvolanej pneumoniou/organového
zlyhania, 1 SUDEP a 1 poranenie hlavy). Celkovo 70,4 % pediatrickych pacientov, ktori dostavali
zonisamid Vv kontrolovane;j $tudii alebo jej otvorenom predizeni, mali aspon raz pri merani po&as
lie¢by hladinu bikarbonatov nizsiu ako 22 mmol/l. Obdobie nameranych nizkych hladin bikarbonéatov
bolo tiez dIhé (median 188 dni).
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ZdruZena analyza idajov o bezpecnosti 420 pediatrickych pacientov (183 osdb vo veku 6 az 11 rokov,
a 237 osdb vo veku 12 az 16 rokov s priemernym trvanim expozicie priblizne 12 mesiacov) ukazala
relativne vyssiu frekvenciu hldsenia pneumonie, dehydratacie, znizeného potenia, abnormalnych
pecenovych testov, zapalu stredného ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekcie hornych dychacich ciest,
kasla, epistaxy a rinitidy, bolesti brucha, vracania, vyrazky a ekzému, a horu¢ky v porovnani

s dospelou populéciou (najmé u 0séb vo veku menej ako 12 rokov) a nizky vyskyt amnézie,
zvySeného kreatininu, lymfadenopatie a trombocytopénie. Vyskyt poklesu telesnej hmotnosti o 10 %
a viac bol 10,7 % (pozri ¢ast’ 4.4). V niektorych pripadoch poklesu telesnej hmotnosti doslo

k oneskoreniu prechodu do d’al$ieho §tadia podl’a Tannera a kostnej maturécie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Obijavili sa pripady nahodného a zamerného predavkovania u dospelych a pediatrickych pacientov.

V niektorych pripadoch bolo predavkovanie bezpriznakové, obzvlast’ tam, kde bolo bezprostredne
vyvolané vracanie alebo bol prevedeny vyplach. V inych pripadoch bolo predavkovanie nasledované
priznakmi ako somnolencia, nauzea, gastritida, nystagmus, myoklonus, koma, bradykardia, znizena
funkcia obli¢iek, hypotenzia a itlm dychania. Vel'mi vysoké& koncentracia zonisamidu 100,1 pg/ml

Vv plazme bola zaznamenana priblizne 31 hodin potom, ako pacient uzil nadmernt davku Zonegranu a
klonazepamu; pacient upadol do kémy a mal Gtlm dychania, ale o pat’ dni bol opét’ pri vedomi bez
d’alsich nasledkov.

Liecba

Nie su k dispozicii ziadne antidota pre pripad predavkovania Zonegranom. Po podozreni na nedavne
predavkovanie sa moze indikovat’ vyprazdnenie zaliidka vyplachom zaludka alebo indukciou vracania
za zvyc¢ajnych opatreni na ochranu dychacich ciest. Indikuje sa v§eobecna podporna starostlivost’
vratane ¢astého sledovania vitalnych znakov a dokladného pozorovania. Zonisamid ma dlhy
eliminacny polcas, preto mézu jeho ucinky pretrvavat’. Hoci hemodialyza nebola formalne studovana
ako lie¢ba pri predavkovani, znizuje koncentrécie zonisamidu v plazme pacientov so znizenou
funkciou obli¢iek a moZno ju povazovat’ za lieCbu predavkovania, ak je to klinicky indikované.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptikd, iné antiepileptikd, ATC kdd: NO3AX15

Zonisamid je derivat benzizoxazolu. Je to antiepilepticky liek so slabou karboanhydrazovou aktivitou
in vitro. Nie je chemicky pribuzny s inymi antiepileptikami.

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus G¢inku zonisamidu nie je eSte plne objasneny, ale zda sa, Ze posobi sodikové a
vapnikové kanaly citlivé na napétie a tak nari$a synchronizovant neuronalnu aktivitu, redukuje
Sirenie epileptickych vybojov a rusi naslednu epileptickl aktivitu. Zonisamid ma tiez modula¢nt
aktivitu na neuronalnu inhibiciu sprostredkovani GABA.
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Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivna aktivita zonisanidu sa hodnotila na roznych modeloch u niekol’kych druhov

s vyvolanymi alebo prirodzenymi zachvatmi a zda sa, Ze zonisamid pdsobi v tychto modeloch ako
Siroko spektralne antiepileptikum. Zonisamid zabraiiuje maximalnym elektroSokovym zachvatom
a obmedzuje Sirenie zachvatov, vratane Sirenia zachvatov z kéry do podkdrovych Struktar a potlaca
epileptogénnu loziskovu aktivitu. Na rozdiel od fenytoinu a karbamazepinu vsak zonisamid pdsobi
prednostne na zachvaty pochadzajuce z kory.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Monoterapia parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej

Utinnost’ zonisamidu v monoterapii bola preukazana v dvojito zaslepene;j tudii neinferiority

s paralelnymi skupinami, v ktorej sa porovnaval s karbamazepinom v liekovej forme s predizenym
uvolnovanim (prolonged release — PR) u 583 dospelych jedincov s novodiagnostikovanymi
parcialnymi zachvatmi so sekundarnou generalizaciou tonicko-klonickych zachvatov alebo bez nej.
Jedinci boli randomizovani na uZivanie lie¢by karbamazepinom a zonisamidom v trvani az do

24 mesiacov Vv zavislosti od odpovede. Jedinci boli titrovani po ivodnu ciel'ova davku 600 mg
karbamazepinu alebo 300 mg zonisamidu. Jedinci, u ktorych sa objavil zachvat, boli titrovani do
nasledujucej cielovej davky, t.j. 800 mg karbamazepinu alebo 400 mg zonisamidu. Jedinci, u ktorych
sa objavil d’alsi zachvat, boli titrovani do maximalnej cielovej davky 1 200 mg karbamazepinu alebo
500 mg zonisamidu. Jedinci, ktori nemali zachvaty pocas 26 tyzdiiov pri ciel'ovej davkovej hladine,
pokracovali s touto davkou d’alSich 26 tyzdnov.

Hlavné vysledky tejto Stidie st uvedené v tejto tabulke:

Tabul’ka 6 Vysledky ucinnosti pre $tiudiu 310 S monoterapiou
Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populécia) 281 300
Sest’ mesiacov bez zachvatov Diff IS%%
PP-populacia* 79,4 % 83,7 % 45% | -122%:3,1%
ITT-populécia 69,4 % 74,7 % 6,1% | -136%:1,4%
< 4 zachvaty pocas 3- 71,7 % 75,7 % -40% | -11,7% ;3,7 %
mesacéného
vychodiskového obdobia
> 4 zachvaty pocas 3- 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5% ;5,6 %
mesaéného

vychodiskového obdobia
Dvanast’ mesiacov bez

zachvatov
PP-populécia 67,6 % 74,7 % 19% | -172%;15%
ITT-populécia 55,9 % 62,3 % -71,7% | -16,1%;0,7%
< 4 zachvaty pocas 3- 57,4 % 64,7 % -72% | -157%;1,3%
mesacného
vychodiskového obdobia
> 4 zachvaty pocas 3- 441 % 48,9 % -48% |-26,9%;174%
mesacného

vychodiskového obdobia

Podtyp zachvatov (PP
populécia 6 mesiacov bez
zachvatu)
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Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populécia) 281 300

Vsetky parcialne 76,4 % 86,0 % -96% | -192%;0,0%
Simplexné parciélne 72,3 % 75,0 % -27% |-20,0% ;14,7 %
Komplexné parciélne 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 % ; -5,9 %
Vsetky generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -28% | -115%;6,0%
Klonické

Sekundarne tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -26% | -124%;7,1%
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0% -6,3% |-23,1%;105%

PP = populécia podl'a protokolu (Per Protocol Population):; ITT = populéacia so zdmerom lie¢it’ (Intent

to Treat)

*primarny koncovy ukazovatel’

Pridavna liecba pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekunddarnou generalizdciou alebo bez nej
u dospelych

U dospelych bola u¢innost’ Zonegranu preukazana v 4 dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
Stadiach s trvanim do 24 tyzdiov a davkovanim bud’ jeden alebo dvakrat denne. Tieto Stadie dokazuj,
7e median zniZovania frekvencie parcialnych zachvatov suvisi s davkou Zonegranu s ustalenou
ucinnost’'ou pri davkach 300-500 mg za den.

Pediatrick& populacia

Pridavna liecba pri liecbe parcidlnych zdchvatov so sekunddrnou generalizdciou alebo bez nej
u dospievajucich a pediatrickych pacientov (vo veku 6 rokov a viac).

U pediatrickych pacientov (vo veku 6 rokov a viac) bola G¢innost’ zonisamidu preukazana v dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii, ktora zahfnala 207 os6b a mala trvanie lie¢by do

24 tyzdnov. 50% alebo vécsie zniZenie frekvencie zachvatov z povodnych hodnét bolo pozorované
pocas 12-tyzdiového obdobia stabilnej davky u 50 % zonisamidom lie¢enych os6b a u 31 % pacientov
s placebom.

Specifické bezpednostné problémy, ktoré sa vyskytli v pediatrickych stadiach, boli: znizena chut’ do
jedla a strata hmotnosti, zniZzené hladiny bikarbonatov, zvySené riziko obli¢kovych kameriov

a dehydratacia. VSetky tieto ¢inky a hlavne strata hmotnosti mézu mat’ $kodlivé u¢inky na rast

a vyvoj a mozu viest’ k celkovému zhorseniu zdravia. Celkovo existuji len obmedzené udaje

0 u¢inkoch na dlhodoby rast a vyvoj.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Zonisamid sa po peroralnom podani absorbuje takmer plne, zvy¢ajne dosahuje najvyssie
koncentracie v sére alebo plazme do 2 az 5 hodin po podani davky. "First-pass" metabolizmus sa
povazuje za zanedbatel'ny. Absolatna biodostupnost’ sa odhaduje na priblizne 100%. Peroralna
biodostupnost’ nie ovplyvnena potravou, aj ked’ sa dosiahnutie najvyssej koncentracie v plazme alebo
sére moze oneskorit’.

Hodnoty AUC a Cmax zonisamidu vzrastli po podani jednej davky takmer linearne v rozpéti davok

100 — 800 mg a po podani viacerych davok v rozpéti davok 100 — 400 mg raz za den. Narast za
rovnovazneho stavu bol mierne vyssi ako sa na zaklade davky ocakavalo, pravdepodobne kvoli
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saturovatelnej vdzbe zonisamidu na erytrocyty. Rovnovazny stav sa dosiahol poc¢as 13 dni. Nepatrne
vysSia akumulacia ako sa ofakavalo nastala pri jednorazovej davke.

Distribucia

Zonisamid sa zo 40 — 50 % viaze na proteiny I'udskej plazmy a in vitro stadie ukazujd, ze tato vizba
nie je ovplyvnena pritomnost'ou réznych antiepilepickych liekov (napr. fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin a valproat sodny). Zdanlivy distribuény objem je priblizne 1,1 — 1,7 I/kg u dospelych,
¢o naznacuje, Ze zonisamid sa znacne distribuuje do tkaniv. Pomer erytrocyty/plazma je asi 15 pri
nizkych koncentraciach a asi 3 pri vyssich koncentraciach.

Biotransformacia

Zonisamid sa metabolizuje CYP3A4 hlavne redukénym Stiepenim benzizoxazolového kruhu
pdvodneého lieku za tvorby 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAF) a tiez N-acetylaciou. Pévodny liek

a SMAF mozu dodato¢ne podlichat’ glukuronidécii. Metabolity, ktorych pritomnost’ nebolo mozné
Vv plazme zistit', nemaju antikonvulzivnu aktivitu. Neexistuju dokazy o tom, Ze zonisamid indukuje
svoj vlastny metabolizmus.

Eliminéacia

Zdanlivy klirens zonisamidu v rovnovaznom stave po peroralnom podani je asi 0,70 I/hod

a terminalny elimina¢ny polcas je asi 60 hodin v nepritomnosti induktorov CYP3A4. Elimina¢ny
pol¢as nezavisel na davke a nebol ovplyvneny opakovanym podavanim. Fluktuacia hodnét
koncentracii v sére a plazme je pocas davkovacieho intervalu nizka (< 30 %). Hlavnou cestou
vylucovania metabolitov zonisamidu a nezmeneného lieku je moc¢. Renalny klirens nezmeneného
zonisamidu je pomerne nizKy (priblizne 3,5 ml/min); asi 15 -30 % davky sa vylucuje v nezmenenej
forme.

Linearita/nelinearita

Expozicia zonisamidu sa zvysuje s ¢asom, kym sa priblizne do 8 tyzdiiov nedosiahne rovnovazny stav.
Pri porovnani rovnakych hladin davok sa zda, ze jedinci s vys$Sou celkovou telesnou hmotnost’ou
dosahuju v rovnovaznom stave niz$ie koncentracie v sére, ale tento efekt sa zda byt’ pomerne mierny.
Vek (> 12 rokov) a pohlavie nemaji po uprave vplyvu telesnej hmotnosti Ziadne zjavné u¢inky na
expoziciu zonisamidu u pacientov s epilepsiou po¢as davkovania v rovnovaznom stave. Uprava davky
nie je potrebnd so ziadnym z antiepileptik vratane induktorov CYP3A4.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid znizuje 28-dnové priemerné frekvencie zachvatov a zniZenie je proporcionalne (log-
linedrne) s priemernou koncentraciou zonisamidu.

Zvldstne skupiny pacientov

U pacientov s poruchou funkcie obliciek pozitivne korelovali hodnoty renalneho klirens jednorazovej
davky zonisamidu s klirens kreatininu. Hodnota AUC zonisamidu v plazme sa zvySila o 35 %

u jedincov s Klirens kreatininu < 20 ml/min (pozri tiez Cast 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Farmakokinetika zonisamidu u pacientov s poruchou funkcie
pecene nebola dostato¢ne Studovana.

Starsie osoby: Vo farmakokinetike neboli medzi mladymi (vo veku 21 — 40 rokov) a star§imi osobami
(65 — 75 rokov) pozorované klinicky vyznamné rozdiely.

Deti a adolescenti (5 — 18 rokov): Obmedzené daje naznacuj, ze farmakokinetika u deti

a adolescentov davkovanych na rovnovazny stav s 1, 7 a 12 mg/kg denne v rozdelenych davkach, je
po uprave na telesnit hmotnost’ podobna farmakokinetike pozorovanej u dospelych.
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5.3 Predklinické Udaje 0 bezpe¢nosti

Vysledky, ktoré neboli pozorované v klinickych $tadiach, ale boli pozorované u psov pri hladinach
expozicie podobnych klinickému pouzitiu, boli zmeny pecene (zvacsenie, zmena farby na
tmavohnedu, mierne zvaéSenie hepatocytov s koncentrickymi lamelarnymi telieskami v cytoplazme
a cytoplazmaticka vakuolizacia) stivisiace so zvySenym metabolizmom.

Zonisamid nebol genotoxicky a nema Ziadny karcinogénny potencial.

Zonisamid sposoboval vyvojové anomalie u mysi, potkanov a psov a bol embryoletalny pre opice, ked’
sa podaval v obdobi organogenézy pri davkovani Zonisamidu a plazmatickych hladinach u matky
podobnych alebo nizsich ako su terapeutické hladiny u l'udi.

V studii peroralnej toxicity opakovanej davky u mladych potkanov, pri hladinich expozicie, ktoré boli
podobné ako u pediatrickych pacientov pri maximalnej odporu¢anej davke, boli pozorované znizenie
telesnej hmotnosti, zmeny v parametroch renalnej histopatolégie a klinickej patolégie a zmeny
spravania. Zmeny v parametroch renalnej histopatoldgie a klinickej patologie boli povazované za
suvisiace s inhibiciou karboanhydrazy zonisamidom. Uéinky pri tejto hladine davky boli reverzibilné
pocas obdobia rekonvalescencie. Pri vyssej hladine davky (2 — 3-nasobna systémova expozicia

V porovnani s terapeutickou expoziciou) boli u¢inky na renalnu histopatologiu zavaznejsie a iba
Ciastoéne reverzibilné. Vécsina neziaducich G¢inkov pozorovanych u mladych potkanov boli
podobné tym, ktoré boli pozorované v studiach toxicity opakovanej davky zonisamidu u dospelych
potkanov, ale renalne tubularne hyalinové kvapo¢ky a prechodna hyperplazia boli pozorované len

v §tadii u mladych potkanov. Pri tejto vyssej hladine davky mladé potkany preukazali pokles rastu,
ucenia a vyvojovych parametrov. Tieto ucinky boli povazované za pravdepodobne suvisiace so
zniZenim telesnej hmotnosti a S prehnanymi Gi¢inkami zonisamidu v maximalne tolerovanej davke.

U potkanov bolo pozorované znizenie poctu corpora lutea (Zltych teliesok) pri hladinach expozicie
ekvivalentnych maximalnej terapeutickej davke u I'udi; nepravidelné cykly a znizeny pocet zivych
plodov boli pozorované pri hladinach expozicie trikrat vyssich.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Mikrokrystalicka celul6za

Hydrogenovany rastlinny olej (zo séjovych bébov)
Laurylsulfat sodny

Obaly kapsuly
Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)
Selak

Propylénglykol

Hydroxid draselny

Cierny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové blistre, balenia so 14, 28, 56 a 84 tvrdymi kapsulami.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

I?ublin 4, D04 RD68,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/009

EU/1/04/307/003

EU/1/04/307/012

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 10/03/2005

Datum posledného prediZenia registracie: 21/12/2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Zonegran 100 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg zonisamidu.
Pomocné latky: 0,002 mg ZIti oranzovej FCF (E110) a 0,147 mg Cervenej alary AC (E129).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 3 mg hydrogenovaného rastlinného oleja (zo s6jovych bobov).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Biele matné telo a ¢ervené matné viecko s vytlatenym ¢iernym napisom “ZONEGRAN 100”.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Zonegran je indikovany ako:

e monoterapia Vv liecbe parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u dospelych s novodiagnostikovanou epilepsiou (pozri ¢ast’ 5.1);

e pridavna liecba pri lie¢be parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a viac.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie — dospeli

ZvySovanie a udrziavanie davky

Zonegran sa moze uZivat’ ako monoterapia alebo sa moze pridat’ k existujucej lie¢be u dospelych.
Davka sa ma titrovat’ na zaklade klinického u¢inku. Odporacané zvysenia a udrziavacie davky s
uvedené v tabul’ke 1. Niektori pacienti, najma ti, ktori neuzivaji induktory CYP3A4, mozu reagovat’
na niz8ie davky.

Vysadenie

Ak sa ma liecba Zonegranom ukon¢it’, jeho vysadzovanie musi byt’ postupné (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach s dospelymi pacientmi sa davka znizovala o 100 mg v tyzdiovych intervaloch
so subeznou upravou davok iného antiepileptika (ak to bolo potrebné).
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Tabulka 1

Dospeli — odporuéané zvvSenia davky a udrziavaci reZim

Lie¢ebny rezim Titra¢na faza Zvycajna udrziavacia
davka
Monoterapia — 1.+ 2. tyzdenr | 3.+ 4. tyZden 5.+ 6. tyzden
Novodiagnostikovani | 109 mo/dens | 200 mg/den 300 mg/det 300 mg denne
dospeli pacienti (jedenkrat (jedenkrat (jedenkrat denne) | (jedenkrat denne).
denne) denne) Ak je potrebna vyssia
davka: zvySujte
Vv dvojtyzdiovych
intervaloch
v prirastkoch 0 100 mg
az do maximalnej
davky 500 mg.
Pridavna liecba 1. tyZden 2. tyZden 3. az 5. tyZzden
- § Induktormi 50 mg/deii 100 mg/denn Zvysuijte 300 az 500 mg denne
CYPS?A:4 (v dvoch (v dvoch v tyzdiovych (jedenkréat denne alebo
(pozri Cast’ 4.5) rozdelenych | rozdelenych intervaloch v dvoch rozdelenych
davkach) davkach) v prirastkoch davkach).
0 100 mg
- bez induktorov 1. + 2. tyzdenn | 3. + 4. tyzderi 5. az 10. tyzden
CYP3AM; alebo . 50 mg/den 100 mg/den Zvysujte 300 az 500 mg denne
S qugchou funkcie (v dvoch (v dvoch v dvojtyzdiiovych | (jedenkrat denne alebo
obliciek alebo rozdelenych | rozdelenych intervaloch v dvoch rozdelenych
pecene davkach) davkach) v prirastkoch az | davkach).
do 100 mg Niektori pacienti mozu
reagovat’ na nizsie
davky.

Vseobecné odporudania pre ddvkovanie Zonegranu v 0sobitnych populdcidch pacientov

Pediatrickd populacia (vo veku 6 rokov a viac)

ZvySovanie a udrziavanie davky

Zonegran sa musi pridat’ k existujucej liecbe u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a viac. Davka
sa ma titrovat’ na zaklade klinického u¢inku. Odporucané zvysenia a udrziavacie davky st uvedené

v tabul’ke 2. Niektori pacienti, najma ti, ktori neuzivaji induktory CYP3 A4, mozu reagovat’ na nizsie
davky.

Lekari maju upozornit’ pediatrickych pacientov a ich rodi¢ov/opatrovatel'ov na kolonku upozornenia

pacienta (v pisomnej informacii pre pouzivatel'a) o prevencii ipalu (pozri Cast’ 4.4: Pediatricka
populécia).
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Tabulka 2 Pediatricka populacia (vo veku 6 rokov a viac) — odporuéané zvvsenia davky a
udrziavaci rezim

Liec¢ebny rezim Titracna faza Zvycajna udrziavacia davka
Pridavna liecba 1. tyzden 2. az 8. tyzden Pacienti Pacienti
- s induktormi S hmotnost’ou S hmotnost’ou
CYP3A4 (pozri 20 az 55 kg? > 55 kg
Cast 4.5) 1 mg/kg/den Zvysujte 6 az 8 mg/kg/den | 300 — 500 mg/den
(raz denne) v tyzdiiovych (raz denne) (raz denne)
intervaloch
v prirastkoch
0 1 mg/kg
1. + 2. tyzdeit Tyzdeit > 3
- bez induktorov | 1 mg/kg/deit Zvysujte 6 az 8 mg/kg/den | 300 — 500 mg/den
CYP3A4 (raz denne) Vv dvojtyZdiovych (raz denne) (raz denne)
intervaloch
v prirastkoch
0 1 mg/kg
Poznamka:

a.  Aby sa zaistilo udrziavanie terapeutickej davky, je potrebné monitorovat’ hmotnost’ dietat’a
a prehodnotit’ davku podl'a zmien hmotnosti az do hmotnosti 55 kg. Rezim davkovania je
6 - 8 mg/kg/den az na maximalnu davku 500 mg/den.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Zonegranu u deti vo veku menej ako 6 rokov a u tych pod 20 kg neboli doteraz
stanovené.

K dispozicii su obmedzené Gdaje z klinickych stadii u pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
20 kg. Preto deti vo veku 6 rokov a viac a s telesnou hmotnostou menej ako 20 kg maju byt lieCené
S opatrnostou.

Nie vzdy je mozné presne dosiahnut’ vypocitanu davku s komercne dostupnymi silami kapsul
Zonegranu. V tychto pripadoch sa odporuaca, aby bola celkova davka Zonegranu zaokrdhlena nahor
alebo nadol k najblizsej dostupnej davke, ktort mozno dosiahnut’ pomocou komerc¢ne dostupnych sil
kapsul Zonegranu (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Vysadenie

Ak sa ma lie¢ba Zonegranom ukon¢it, jeho vysadzovanie musi byt postupné (pozri Cast’ 4.4).
V klinickych $tadiach u pediatrickych pacientov sa davka znizovala titraciou v intervaloch asi
0 2 mg/kg tyzdenne (t.j. v sulade s harmonogramom v tabul’ke 3).

Tabulka 3 Pediatricka populdcia (vo veku 6 rokov a viac) — odporuéany harmonogram
zniZovania davky titraciou

Hmotnost’ | ZniZujte v tyZdennych intervaloch o:
20-28kg | 25 az 50 mg/den*

29-41Kkg | 50az75 mg/den*

42 — 55 kg 100 mg/den*

>55 kg 100 mg/den*

Poznamka:
*  Vsetky davky su raz denne.
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Starsi pacienti
Na zaciatku liecby starSich pacientov sa musi postupovat’ opatrne, ked’Ze su k dispozicii len
obmedzené Gdaje 0 pouziti Zonegranu u tychto pacientov. Lekari predpisujici Zonegran musia vziat’

do tivahy aj jeho bezpecnostny profil (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pri lieGeni pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa musi postupovat’ opatrne, ked’ze st k dispozicii
len obmedzené (daje o pouziti u tychto pacientov a moze byt potrebna pomalsia titracia Zonegranu.
Ked'Ze zonisamid a jeho metabolity sa vylucuji renalnou cestou, musi sa jeho podavanie ukonéit’

u pacientov, u ktorych nastane akutne zlyhanie obli¢iek, alebo kde sa pozoruje klinicky vyznamné
trvalé zvySovanie hladiny kreatininu v sére.

Hodnoty renalneho klirens po podani jednej davky zonisamidu pozitivne korelovali s hodnotami
klirens kreatininu u jedincov s poruchou funkcie obli¢iek. Hodnota AUC zonisamidu v plazme sa
zvysila o 35 % u jedincov s hodnotami klirens kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene sa nestudovalo. Preto sa pouzitie u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene neodporaca. Pri lieCeni pacientov trpiacich miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie pecene sa musi postupovat’ opatrne a moze byt potrebna pomalsia titracia
Zonegranu.

Spdsob podavania

Zonegran tvrdé kapsuly st na peroralne pouZitie.

Vplyv stravy

Zonegran mozno uzit' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).
4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
sulfénamidy.

Zonegran obsahuje hydrogenovany rastlinny olej (zo s6jovych bobov). Pacienti nesmu uzivat’ tento
liek, ak su alergicki na arasidy alebo soju.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

NevysvetliteI'na vyrazka

V savislosti s liecbou Zonegranom sa objavuji zavazné vyrazKky vratane pripadov Stevensovho-
Johnsonovho syndromu.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie inak nevysvetlitelna vyrazka, sa musi zvazit’ ukoncenie podavania
Zonegranu. Vsetci pacienti, U ktorych sa vyvinu vyrazky pocas uzivania Zonegranu, musia byt pod
dokladnym dohl'adom, a zvlaStna pozornost’ sa musi venovat’ pacientom sucasne uzivajucim
antiepileptika, ktoré mozu samostatne vyvolat’ vznik koznych vyrazok.

Zachvaty z vysadenia

V sllade so sucasnou klinickou praxou musi byt’ vysadenie Zonegranu u pacientov trpiacich
epilepsiou dosiahnuté postupnym znizovanim davky, aby sa obmedzila moznost’ vzniku zachvatov pri
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vysadeni lieku. Neexistuji dostatocné tidaje o vysadeni sti¢asne podavanych antiepileptik s ciel'om
dosiahnutia monoterapie Zonegranom v situacii, ked’ sa dosiahla kontrola zachvatov po pridavani
Zonegranu. Preto sa vysadenie sucasne podavanych antiepileptik musi vykonat’ opatrne.

Sulfénamidové reakcie

Zonegran je derivat benzizoxazolu, ktory obsahuje sulfénamidovt funként skupinu. Zavazné
neziaduce reakcie na imunitnom podklade, ktoré st spojené s liekmi s obsahom sulfénamidovej
funk¢nej skupiny, zahtiiaji vyrazky, alergické reakcie a zdvaznejSie hematologické poruchy, vratane
aplastickej anémie, ktora vel'mi zriedkavo moze byt smrtel'na.

Boli hlasené pripady agranulocytdzy, trombocytopénie, leukopénie, aplastickej anémie, pancytopénie
a leukocyt6zy. Nie su k dispozicii dostato¢né informacie na stanovenie vzt'ahu, ak nejaky existuje,

medzi davkou a trvanim lieby a tymito udalostami.

Akutna kratkozrakost’ a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

U dospelych a pediatrickych pacientov lie¢enych zonisamidom bol hlaseny syndrom pozostavajuici

z akudtnej kratkozrakosti spojenej so sekundarnym glaukomom s uzavretym uhlom. Symptémy
zahfnajt akitny nastup zniZenej ostrosti videnia a / alebo o¢nej bolesti. Oftalmologické nalezy mézu
zahrnat’ kratkozrakost’, ziiZenie prednej komory, prekrvenie (zaCervenanie) oka a zvySeny vnutroocny
tlak. Tento syndrom mdze stvisiet’ so supraciliarnym vypotkom, ktory vedie k prednému vysunutiu
SoSovky a dihovky so sekundarnym glaukémom s uzavretym uhlom. Priznaky sa m6zu objavit’

v priebehu niekol’kych hodin az tyzdnov po zacati liecby. LieCba zahfiia vysadenie zonisamidu tak
rychlo, ako je to len mozné podla tisudku osetrujiceho lekara a vhodné opatrenia na zniZenie
vnutrooc¢ného tlaku. Nelieceny zvyseny vnutroocny tlak akejkol'vek etiologie moze viest’ k zavaznym
nasledkom vratane trvalej straty zraku. Pri lie¢be zonisamidom je potrebna opatrnost’ u pacientov

s o¢nym ochorenim v anamnéze.

SamovraZedné myslienky a spravanie

U pacientov liecCenych antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli hlasené samovrazedné
mySlienky a spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom kontrolovanych stadii

s antiepileptikami preukazala tiez mierne zvySené riziko samovrazednych myslienok a spravania.
Mechanizmus tohto rizika nie je zndmy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pre
Zonegran.

Preto musia byt’ pacienti sledovani vzhl'adom na prejavy samovrazednych myslienok a spravania
a musi sa zvazit’ vhodna lie¢ba. Pacienti (a opatrovatelia pacientov) musia byt pouc¢eni, aby vyhladali

lekarsku pomoc, ak sa objavia prejavy samovraZzednych myslienok alebo spravania.

Obli¢kové kamene

U niektorych pacientov, najmd u tych s predispoziciou k nefrolitiaze, méze byt zvySené riziko tvorby
oblickovych kamenov a s tym spojenych prejavov a priznakov, ako s oblickova kolika, bolest’
obli¢iek alebo bolest’ v boku. Nefrolitidza moze viest’ k chronickému poskodeniu obli¢iek. Rizikové
faktory nefrolitiazy zahtnaji predchadzajucu tvorbu kamenov, rodinni anamnézu nefrolitidzy

a hyperkalcidrie. Ziadny z tychto rizikovych faktorov nemédze s istotou preduréovat’ tvorbu kametiov
pocas lieCby zonisamidom. Okrem toho mdzu mat’ zvysené riziko pacienti uzivajuci int lieCbu
stvisiacu s nefrolitidzou. Zvyseny prijem tekutin a vylu¢ovanie mocu moézu pomdct’ znizit’ riziko
tvorby kamenov, obzvlast’ u pacientov s predispozi¢nymi rizikovymi faktormi.

Metabolicka acid6za

S lie¢bou Zonegranom sa spaja hyperchloremicka non-anion gap acidoza (tzn. zniZenie hladiny
sérovych bikarbonatov pod normalne referen¢né rozpétie pri absencii chronickej respiracnej alkalozy).
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Tato metabolicka acid6za je spbsobena renalnym Ubytkom bikarbonatov v d6sledku inhibi¢ného
ucinku zonisamidu na karboanhydrazu. Takato nerovnovaha elektrolytov bola pozorovana pri uzivani
Zonegranu Vv placebom kontrolovanych klinickych $tudiach a v post-marketingovom obdobi.
Metabolicka acidoza vyvolana zonisamidom sa zvyc€ajne vyskytuje v priebehu pociato¢ne;j liecby, hoci
sa moZze objavit’ kedykol'vek v priebehu lieCby. Pokles hladiny bikarbonatov je zvyCajne mierny az
stredny (priemerny pokles je asi 3,5 mEg/l pri dennych davkach 300 mg u dospelych), zriedkavo sa

U pacientov mdze objavit’ aj zavaznejsi ubytok. Ochorenia alebo terapie, ktoré predstavuju
predispoziciu na vznik acidozy (ako su ochorenia obliciek, zdvazné respira¢né poruchy, status
epilepticus, hnacka, chirurgické zakroky, ketogénna diéta alebo licky) mozu prispievat’ k ucinku
zonisamidu na znizovanie hladiny bikarbonatov.

Riziko metabolickej acidozy spdsobenej zonisamidom sa ukazuje byt CastejSie a zavaznejsie

u mladsich pacientov. U pacientov lieCenych zonisamidom, u ktorych pritomné okolnosti mézu zvysit’
riziko aciddzy, alebo u ktorych existuje zvysené riziko neziaducich nasledkov metabolickej acidozy

a u pacientov s priznakmi poukazujicimi na metabolicktl acidozu, je potrebné urobit’ zodpovedajtice
vySetrenia a monitorovat’ hladinu sérového bikarbonatu. Pokial’ dojde k rozvinutiu metabolickej
acidozy a jej pretrvavaniu, je potrebné uvazit' znizenie davky alebo ukoncenie lie¢by Zonegranom
(postupnym ukonc¢enim alebo znizovanim terapeutickej davky), nakol’ko sa méze vyvinat’ osteopénia.
Pokial’ sa u pacienta napriek pretrvavajlcej metabolickej acidoze rozhodne o pokracovani v lie¢be
Zonegranom, je potrebné uvazovat’ o alkalizujucej lieCbe.

Metabolicka acidoza moze viest’ k hyperamonémii, pricom pocas liecby zonisamidom boli
zaznamenané pripady s rozvojom encefalopatie, ako aj bez nej. Riziko hyperamonémie méze byt
vysSie u pacientov, ktori sibezne uzivaju iné lieky zvySujice riziko hyperamonémie (napr. valproat),
alebo ktori maju zékladnti poruchu cyklu moc€oviny alebo znizenu hepatickl mitochondrialnu funkciu.
U pacientov, u ktorych je pocas lie¢by zonisamidom pozorovana letargia alebo zmeny mentélneho
stavu bez zjavnej priciny, sa odporaca overit’ mozny rozvoj hyperamonemickej encefalopatie a
vySetrit’ hodnoty amoniaku v tele.

Zonegran sa musi pouzivat’ opatrne u dospelych pacientov, ktori st zaroveti lieeni inhibitormi
karboanhydrazy, ako je topiramat alebo acetazolamid, ked’Ze nie st k dispozicii dostatocné udaje na
vylucenie farmakodynamickej interakcie (pozri tiez Cast’ 4.4 Pediatricka populacia a Cast’ 4.5).

Upal

Pripady zniZeného potenia a zvySenej telesnej teploty boli hlasené hlavne u pediatrickych pacientov
(celé upozornenie pozri ¢ast’ 4.4 Pediatricka populacia). Je nutné postupovat’ opatrne u dospelych

Vv pripade, ked’ sa Zonegran predpisuje stc¢asne s inymi liekmi, ktoré pacientov predisponujd na
poruchy spojené s teplom; tieto zahfiaju inhibitory karboanhydrazy a lieky s anticholinergickou
aktivitou (pozri tiez ¢ast’ 4.4 Pediatricka populacia).

Pankreatitida

U pacientov uzivajucich Zonegran, u ktorych sa vyvinu klinické prejavy a priznaky pankreatitidy, sa
odporucaju sledovat’ hladiny pankreatickej lipazy a amylazy. Ak je pankreatitida evidentna, v pripade
absencie inej zrejmej pric¢iny, odporica sa zvazit’ vysadenie Zonegranu a zahajit’ prislusn liecbu.

Rabdomyolyza

U pacientov uzivajucich Zonegran, u ktorych sa vyvinie tazka svalova bolest’ a/alebo slabost’ bud’

Vv pritomnosti alebo pri absencii hori¢ky, sa odporuaca, aby sa stanovili markery svalového poskodenia
vratane hladin sérovej kreatininfosfokinazy a aldolazy. Ak su hladiny zvysené v pripade absencie inej
zrejmej priciny, ako trauma alebo epileptické zachvaty grand mal, odportca sa zvazit’ vysadenie
Zonegranu a zahajit’ prislusni liecbu.
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Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by Zonegranom a po dobu jeden mesiac po jej ukonéeni
pouzivat’ Gi¢innt antikoncepciu (pozri ast’ 4.6). Zeny vo fertilnom veku nepouzivajice u¢innu
antikoncepciu nesmu uzivat’ Zonegran, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné a iba v pripade, ak
potencialny prinos oddvodiuje riziko, ktorému je vystaveny plod. Zenam vo fertilnom veku lie¢enym
zonisamidom ma byt poskytnuté odborné lekarske poradenstvo. Zena mé byt plne informovana a ma
rozumiet’ moznym t¢inkom Zonegranu na plod a tieto rizik& musia byt s pacientkou prekonzultované
v suvislosti s prinosmi pred zacatim lieby. Pred zacatim liecby Zonegranom u Zeny Vo fertilnom veku
sa ma zvazit vysetrenie tehotenskym testom. Zeny, ktoré planuju otehotniet’, musia navstivit’ svojich
odbornych lekarov, aby prehodnotili lie€bu Zonegranom a zvazili iné moznosti lie€by pred pocatim a
pred vysadenim antikoncepcie. Zeny vo fertilnom veku maji byt pougené, aby ihned’ kontaktovali
svojho lekara, ak otehotneja alebo si myslia, Zze mézu byt tehotné a uzivaju Zonegran. Lekari lie¢iaci
pacientov Zonegranom sa musia pokusit’ zabezpe¢it’, aby pacientky boli pIne informované o potrebe
pouzivat’ primeran( u¢inna antikoncepciu, a musia uplatnit’ klinicky usudok pri hodnoteni toho, ¢i su
perorélna antikoncepcia (PA) alebo davky jednotlivych zloziek PA adekvéatne na zaklade
individualneho Kklinického stavu pacientky.

Telesna hmotnost’

Zonegran moze spdsobovat’ stratu hmotnosti. Ak pacient straca hmotnost’ alebo ma podvahu pocas
tejto liecby, je mozné zvazit’ doplnkovi vyzivu alebo zvysSeny prijem potravy. Ak sa objavi znacna
neziaduca strata hmotnosti, musi sa zvazit' ukoncenie podavania Zonegranu. Strata hmotnosti je
potencialne zavaznejSia u deti (pozri Cast’ 4.4 Pediatricka populacia).

Pediatrick& populacia

Upozornenia a opatrenia uvedené vysSie platia aj pre dospievajucich a pediatrickych pacientov.
Upozornenia a opatrenia uvedené niz§ie su vyznamnejsie pre pediatrickych a dospievajlcich
pacientov.

Upal a dehydratacia

Prevencia prehriatia a dehydratacie u deti

Zonegran mdze u deti sposobit’ znizené potenie a prehriatie, ktorych nelieGenie moze viest’
k poskodeniu mozgu a k Umrtiu. Deti st najviac ohrozené najma v horticom pocasi.

Ak dieta uziva Zonegran:

. Diet'a mé ostat’ chladné, najma v horicom pocasi

. Dieta sa ma vyhnut tazkému cviceniu, najma ak je hortice pocasie
. Dieta ma pit’ vela studenej vody

. Diet’a nesmie uZivat’ akékol'vek z nasledujicich liekov:

inhibitory karboanhydrazy (ako topiramat a acetazolamid) a anticholinergika (ako klomipramin,
hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

AK DOJDE K NIEKTOREJ Z NASLEDUJUCICH SITUACII, DIETA POTREBUJE
OKAMZITU LEKARSKU POMOC:

Ak je pokozka vel'mi hortica a poti sa malo alebo vobec, alebo sa diet’a stdva zméitené alebo ma
svalové kic¢e, alebo sa zrychl'uje srdcovy tep alebo dychanie dietat’a.

Zoberte diet’a na chladné, tienené miesto
o Udrzujte pokozku diet'ata chladnti vodou
o Dajte dietat’'u pit’ student vodu

Pripady zniZeného potenia a zvySenej telesnej teploty boli hlasené hlavne u pediatrickych pacientov.
V niektorych pripadoch bol diagnostikovany Upal vyzadujuci lie€bu v hemaocnici. Bol hlaseny Gpal
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vyzadujuci lie€bu v hemocnici a vedici k amrtiu. Vacsina hldseni sa objavila v obdobiach teplého
pocasia. Lekari majt prebrat’ s pacientmi a ich opatrovatel'mi potencialnu zavaznost’ upalu, situacie,
v ktorych sa moze vyskytnat', ako aj konanie v pripade akychkol'vek prejavov alebo priznakov.
Pacienti alebo ich opatrovatelia musia byt upozorneni na to, aby dbali na udrziavanie hydratacie

a predchéadzali vystaveniu nadmerne vysokym teplotdm a namahavému fyzickému cviceniu

v zavislosti od ich stavu. Predpisujici lekari maju upozornit’ pediatrickych pacientov a ich
rodi¢ov/opatrovatel'ov na radu uvedent v pisomnej informacii pre pouzivatel'a o prevencii Upalu

a prehriatia u deti. V pripade prejavov alebo priznakov dehydratacie, oligohydrozy alebo zvysenej
telesnej teploty je potrebné zvazit ukoncenie lieCby Zonegranom.

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov sti¢asne s inymi liekmi, ktoré pacientov
predisponuju na poruchy spojené s teplom; tieto zahffiaja inhibitory karboanhydrazy a lieky
s anticholinergickou aktivitou.

Telesnd hmotnost

Strata hmotnosti veddca k zhorSeniu celkového stavu a zlyhaniu uzivania antiepilepticke;j terapie bola
spojena s fatalnymi nasledkami (pozri ast’ 4.8). Zonegran sa neodporaca u pediatrickych pacientov,
ktori trpia podvahou (definicia na zaklade kategorii BMI upravenych podl'a veku, stanovenych WHO)
alebo maju znizenu chut do jedla.

Vyskyt znizenia telesnej hmotnosti je zhodny vo vsetkych vekovych skupinach (pozri cast’ 4.8), avSak
vzhl'adom na potencialnu zavaznost’ straty hmotnosti u deti je potrebné monitorovat’ hmotnost’ v tejto
populdcii. Ak pacient nepribera na hmotnosti v stlade s rastovymi grafmi, je potrebné zvazit’
doplnkovt vyzivu alebo zvySeny prijem stravy, v inom pripade sa ma Zonegran vysadit’.

K dispozicii su obmedzené Udaje z klinickych stadii u pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
20 kg. Preto deti vo veku 6 rokov a viac a s telesnou hmotnostou menej ako 20 kg maja byt’ lieCené
s opatrnostou. DIhodoby u¢inok tbytku hmotnosti v pediatrickej populécii na rast a vyvoj nie je
znamy.

Metabolicka acidoza

Riziko metabolickej acidozy spdsobenej zonisamidom sa zda byt CastejSie a zavaznejsie

u pediatrickych a dospievajicich pacientov. V tejto populécii je potrebné urobit’ zodpovedajlce
vySetrenia a monitorovat’ hladinu sérového bikarbonatu (celé upozornenie pozri Cast’ 4.4 —
Metabolicka acidoza, vyskyt nizkej hladiny bikarbonatov pozri cast’ 4.8). Dlhodoby ti¢inok nizkych
hladin bikarbonatov na rast a vyvoj nie je znamy.

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov stcasne s inymi inhibitormi karboanhydrazy,
ako je topiramat a acetazolamid (pozri Cast’ 4.5).

Oblickové kamene

Oblickové kamene sa objavili u pediatrickych pacientov (celé upozornenie pozri ¢ast’ 4.4 Oblickové
kamene).

U niektorych pacientov, najmd u tych s predispoziciou k nefrolitiaze, méze byt zvySené riziko tvorby
oblickovych kamenov a s tym spojenych prejavov a priznakov, ako st oblickova kolika, bolest’
obliciek alebo bolest’ v boku. NefrolitiAza moze viest’ k chronickému poSkodeniu obli¢iek. Rizikové
faktory nefrolitiazy zahtnaji predchadzajucu tvorbu kamenov, rodinni anamnézu nefrolitidzy

a hyperkalcitrie. Ziadny z tychto rizikovych faktorov neméze s istotou preduréovat’ tvorbu kamefiov
pocas lieCby zonisamidom.

Zvyseny prijem tekutin a vylu¢ovanie mocu mézu pomdct’ znizit riziko tvorby kamenov, najmi

u pacientov s predispozi¢nymi rizikovymi faktormi. Ultrasonografické vysetrenie obli¢iek sa ma
vykonat’ na zaklade rozhodnutia lekéra. V pripade zistenia obli¢kovych kamenov je potrebné
Zonegran vysadit'.

Pecenova dysfunkcia

Zvysené hladiny hepatobiliarnych parametrov, ako je alaninaminotransferaza (ALT),
aspartataminotransferaza (AST), gamaglutamyltransferdza (GMT) a bilirubin sa objavili

49



u pediatrickych a dospievajucich pacientov bez akéhokol'vek konzistentného vzoru pri pozorovani
hodn6t nad hornou hranicou normalnych hodnét. Predsa len, ak existuje podozrenie na peceniovi
prihodu, ma sa zhodnotit’ funkcia peCene a zvazit’ vysadenie Zonegranu.

Kogpnitivne funkcie

Kognitivna porucha u pacientov postihnutych epilepsiou bola spojena so zakladnou patoldgiou a/alebo
s podavanim antiepileptickej lie¢by. V placebom kontrolovanej §tudii zonisamidu vedene;j

u pediatrickych a dospievajacich pacientov bol podiel pacientov s kognitivnou poruchou ¢iselne vyssi
v skupine so zonisamidom v porovnani so skupinou s placebom.

Pomocné latky

Zonegran 100 mg tvrdé kapsuly obsahuju zIt¢ farbivo nazyvané ZIt oranzova FCF (E110) a cervené
farbivo nazyvané Cervend allra AC (E129), ktoré mozu spdsobovat’ alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv Zonegranu na enzymy cytochrému P450

In vitro studie s 'udskymi peceniovymi mikrozémami pri hladinach zonisamidu priblizne
dvojnasobnych alebo vyssich ako klinicky zodpovedajice vol'né sérové koncentracie, nevykazuju
Ziadnu alebo len nizku (< 25 %) inhibiciu izoenzymov 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
alebo 3A4 cytochrému P450. Preto sa neocakava, ze Zonegran bude ovplyviovat’ farmakokinetiku
inych liekov prostrednictvom mechanizmov sprostredkovanych cytochromom P450 tak, ako to bolo
dokézané pre karbamazepin, fenytoin, etinylestradiol a dezipramin in vivo.

Schopnost Zonegranu ovplyvnit iné lieky

Antiepileptika
U pacientov trpiacich epilepsiou neviedlo davkovanie Zonegranu v rovnovaznom stave ku klinicky
vyznamnym farmakokinetickym ucinkom na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin alebo valproat sodny.

Peroréalna antikoncepcia

V klinickych $tudiach so zdravymi jedincami neovplyvnilo davkovanie Zonegranu v rovnovaznom
stave sérové koncentracie etinylestradiolu alebo noretisterénu v kombinovanej peroralnej
antikoncepcii.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran sa ma pouzivat' s opatrnost'ou u dospelych pacientov lieCenych subezne inhibitormi
karboanhydrazy, ako je topiramat a acetazolamid, ked’ze nie su k dispozicii dostato¢né idaje na
vylucenie moznych farmakodynamickych interakcii (pozri Cast’ 4.4).

Zonegran sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov sucasne s inymi inhibitormi karboanhydrazy,
ako je topiramat a acetazolamid (pozri ¢ast’ 4.4 Pediatricka populacia).

P-gp substrat

In vitro studia ukazala, Ze zonisamid je slaby inhibitor P-gp (MDR1) s 1Cso hodnotou 267 umol/I

a existuje teoretickd moznost’, ze zonisamid ovplyviuje farmakokinetiku latok, ktoré s substratmi
P-gp. Pri zacati alebo ukonceni lie¢by zonisamidom alebo zmene davky zonisamidu sa odportica
postupovat’ opatrne u pacientov uzivajucich lieky, ktoré st substratmi P-gp (napr. digoxin, chinidin).

Potencialne liekové interakcie ovplyvrujuce Zonegran

V Klinickych stdiach nemalo su¢asné podavanie lamotriginu ziadne zjavné ucinky na
farmakokinetiku zonisamidu. Kombinacia Zonegranu s inymi lieckmi, ktora méze viest’ ku

vzniku urolitiazy, méze zvysit’ riziko vzniku oblickovych kameiov, preto sa ma vyhnit’ siéasnému
pouzivaniu takychto lickov.
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Zonisamid sa s¢asti metabolizuje CYP3A4 (redukéné odbtiravanie) a tiez N-acetyltransferazami
a konjugaciou s kyselinou glukuréonovou; preto latky so schopnostou indukovat’ alebo inhibovat’ tieto
enzymy mozu ovplyviiovat’ farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukcia enzymov: Expozicia zonisamidu je niz$ia u pacientov trpiacich epilepsiou, ktori
uzivaju induktory CYP3A4, ako st fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Nie je
pravdepodobné, Ze tieto ucinky maju klinicky vyznam, ak sa Zonegran prida k existujucej
liecbe; avsak, zmeny Vv koncentraciach zonisamidu sa mozu objavit, ak sa zaroven vysadia,
nasadia alebo upravia davky CYP3A4-indukujucich antiepileptikych alebo inych liekov a méze
byt potrebna uprava davok Zonegranu. Rifampicin je silnym induktorom CYP3A4. Ak je
sticasné pouzivanie nevyhnutné, pacient musi byt’ dokladne sledovany a davka Zonegranu
a inych CYP3 A4 substratov podla potreby upravena.

- Inhibicia CYP3A4: Podr’a klinickych tidajov nevykazuji zname $pecifické a neSpecifické
inhibitory CYP3A4 klinicky zodpovedajuci G¢inok na farmakokinetické parametre expozicie
zonisamidu. Davkovanie bud’ ketokonazolu (400 mg/dei) alebo cimetidinu (1 200 mg/den)
nemalo v rovnovaznom stave ziadne klinické G¢inky na farmakokinetiku zonisamidu po podani
jednej davky zdravym jedincom. Preto nemusi byt pri si¢asnom podavani so znamymi
inhibitormi CYP3A4 Uprava davkovania Zonegranu potrebna.

Pediatricka populécia
Interak¢né Studie sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’' u¢innu antikoncepciu poéas liecby Zonegranom a az do
jedného mesiaca po skonceni liecby.

Zeny vo fertilnom veku nepouZivajiice u¢inna antikoncepciu nesmu uzivat’ Zonegran, pokial to nie je
jednoznaéne nevyhnutné a iba v pripade, ak potencialny prinos odovodiiuje riziko, ktorému je
vystaveny plod. Zenam vo fertilnom veku, ktoré sa lie¢ia zonisamidom, musi byt poskytnuta odborna
rada. Zena ma byt plne informovana a ma rozumiet’ moznym uéinkom Zonegranu na plod a tieto
rizikd sa maju pred zacatim liecby prediskutovat’ s pacientkou vo vztahu K prinosu liecby. Pred
zaGatim lie¢by zonisamidom sa ma zvazit’ vySetrenie testom na graviditu u Zien vo fertilnom veku.
Zeny, ktoré planuju otehotniet, musia navstivit’ svojich odbornych lekéarov, aby prehodnotili lie¢bu
zonisamidom a zvazili iné moznosti lie¢by pred pocatim a pred vysadenim antikoncepcie.

Rovnako ako pri vsetkych antiepileptikach, lie¢ba zonisamidom sa nesmie prerusovat’ nahle, aby
nedoslo k ndhlym zachvatom, ktoré by mohli u Zeny a nenarodeného diet’at’a sposobit’ zavazné
nasledky. Riziko vzniku vrodenej chyby sa zvysuje 2 az 3 krat u potomstva matiek lie¢enych
antiepileptikom. Najcastejsie hlasené su razstep pery, kardiovaskularne malformécie a poskodenie
nervovej trubice. S lie¢bou viacerymi antiepileptikami v porovnani s monoterapiou moze stvisiet’
vyssie riziko vzniku vrodenych malformacii.

Gravidita

K dispozicii su obmedzené idaje o pouziti Zonegranu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukézali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). U F'udi nie je zname potencidlne riziko zavaznych
vrodenych malformécii a poruch neurovyvinu.

Udaje zo §tadie zameranej na registraciu nasvedéuju o néraste podielu deti narodenych s nizkou

pdrodnou hmotnost'ou (low birth weight, LBW), pred¢asne narodenych alebo hypotrofickych
novorodencov (small for gestational age, SGA). Tento narast je priblizne 5 az 8 % pri LBW, priblizne
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8 az 10 % pri pred¢asne narodenych novorodencoch a priblizne 7 az 12 % pri SGA, pri¢om VO
vSetkych pripadoch bol porovnavany s matkami lieCenymi lamotriginom vo forme monoterapie.

Zonegran sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné a iba v
pripade, ak potencialny prinos predstavuje opodstatnenie rizika, ktorému je vystaveny plod. V
pripadne predpisania Zonegranu v tehotenstve musia byt’ pacientky plne informované o moznom
poskodeni plodu a odporuc¢a sa podavanie minimalnej u¢innej davky spolu s dokladnym sledovanim.

Dojcenie

Zonisamid sa vyluéuje do 'udského mlieka; koncentracia v materskom mlieku je podobna koncentréacii
Vv plazme matky. Musi sa urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu
Zonegranom. Kvo6li dlhému retencnému ¢asu zonisamidu v tele sa dojCenie nesmie obnovit’ do
jedného mesiaca po ukonceni lie¢by Zonegranom.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o i¢inkoch zonisamidu na fertilitu u Iudi. Stidie na
zvieratach preukézali zmeny v parametroch fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne §tadie o G¢inku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Beruc v§ak
do tivahy, ze niektori pacienti mézu pocitit’ ospalost’ alebo t'azkosti s koncentraciou, obzvlast na
zacCiatku liecby alebo po zvyseni davky, musia byt pacienti pouceni, aby pocas vykonéavania aktivit
vyZzadujucich si vysoky stupen bdelosti, napr. vedenie vozidiel alebo obsluha strojov, postupovali
opatrne.

4.8 Neziaduce uclinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Zonegran bol v klinickych stadiach podany viac ako 1 200 pacientom, viac ako 400 z nich uzivalo
Zonegran najmenej 1 rok. Okrem toho existuju od roku 1989 bohaté post-marketingové skisenosti so
zonisamidom v Japonsku a od roku 2 000 v USA.

Ma sa zobrat’ na vedomie, Ze Zonegran je derivatom benzizoxazolu, ktory obsahuje sulfénamidovu
skupinu. Zavazné, imunitne vzniknuté neziaduce uéinky spojené s liekmi obsahujacimi sulfénamidovd
skupinu zahfiaji vyrazku, alergicku reakciu a zavazné hematologické poruchy vratane aplastickej
anémie, ktord vel'mi zriedkavo méze byt smrtel'na (pozri Cast’ 4.4).

Najcastejsie neziaduce reakcie v kontrolovanych studiach pridavnej liecby boli somnolencia, zavraty a
anorexia. NajcastejSie neZiaduce reakcie v randomizovanej, kontrolovanej $ttdii s monoterapiou
porovnavajlicej zonisamid s karbamazepinom v liekovej forme s predizenym uvoliiovanim boli
znizena hladina bikarbonatu, znizena chut’ do jedla a znizena hmotnost. Incidencia vyrazne
abnormalne nizkej sérovej hladiny bikarbonatu (znizenie na menej ako 17 mEg/l a o viac ako 5 mEqg/l)
bola 3,8 %. Incidencia vyrazného znizenia hmotnosti o 20 % alebo viac bola 0,7 %.

Suhrn neziaducich reakcii uvedenych v tabul’ke

Neziaduce reakcie suvisiace so Zonegranom ziskané z klinickych $tadii a post-marketingového
sledovania s usporiadané v nizsie uvedenej tabul’ke. Frekvencie vyskytu su zoradené podl'a
nasledujlcej schémy:

vel'mi Casté >1/10
Casté >1/100 az < 1/10
menej Casté >1/1 000 az < 1/100
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zriedkave > 1/10 000 az < 1/1 000
vel'mi zriedkavé < 1/10 000
Nezname z dostupnych tdajov
Tabul’ka 4 Neziaduce reakcie suvisiace so Zonegranom ziskané z klinickych $tadii
s pridavnou lie¢bou a post-marketingového sledovania
Trieda VePmi ¢asté  |Casté Menej Casté 'Velmi zriedkavé
organovych
systémov
(Nézvoslovie
MedDRA)
Infekcie a ndkazy Pneuménia
Infekcia
imoc¢ovych ciest
Poruchy Krvi Ekchyméza IAgranulocyt6za
a lymfatického IAplasticka anémia
systému Leukocytéza
Leukopénia
Lymfadenopatia
Pancytopénia
Trombocytopénia
Poruchy Precitlivenost’ Liekom vyvolany
imunitného hypersenzitivny syndrém
systému Lickova vyrazka
s eozinofiliou a systémové
priznaky
Poruchy /Anorexia Hypokaliémia Metabolicka acid6za
metabolizmu Renélna tubularna acidoza
a vyZivy
Psychické poruchy[Vzrusenie Citova labilita Hnev Halucinacie
Drazdivost Uzkost Agresivita
Stav zmétenosti [Nespavost’ Samovrazedné
Depresia Psychotické mySslienky
poruchy Pokus
0 samovrazdu
Poruchy Ataxia Bradyfrénia Kice Amnézia
nervovéeho Zavraty Porucha Kbéma
systému ZhorSenie pozornosti Grand mal zachvaty
pamati Nystagmus Myastenicky syndrém
Somnolencia  |Parestézie Neurolepticky maligny
Porucha reci syndrém
Tremor Status epilepticus
Poruchy oka Diplopia Glaukém s uzavretym

uhlom

Bolest’ oka
Kratkozrakost’
Rozmazané videnie
ZniZena ostrost’ videnia

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Dyspnoe

Aspiracnd pneumodnia
Poruchy dychacej ststavy
Hypersenzitivna

pneumonitida

53




Trieda VePmi ¢asté  |Casté Menej casté 'VePmi zriedkavé
organovych
systémov
(Nézvoslovie
MedDRA)
Poruchy Abdominalna \Vracanie Pankreatitida
gastrointestinalne bolest’
ho traktu Zapcha
Hnacka
Dyspepsia
Nauzea
Poruchy pecene Cholecystitida Hepatocelularne
a Z1¢ovych ciest Cholelitiaza oskodenie
Poruchy koze Vyrazky IAnhydroza
a podkozného Svrbenie Multiformny erytém
tkaniva Alopécia Stevensov-Johnsonov
syndrém
Toxicka epiderméalna
nekrolyza
Poruchy kostrovej Rabdomyolyza
a svalovej sustavy
a spojivoveho
tkaniva
Poruchy obli¢iek Nefrolitidza Mocovy kamienok [Hydronefroza
a mocovej sustavy Oblickové zlyhanie
Anomalia moc¢u
Celkové poruchy a Unava
reakcie v mieste Ochorenie
podania podobné chripke
Pyrexia
Periférny edém
Laboratdrne Znizena hladinaZnizena hmotnost’ Zvysena hladina
a funkéné bikarbonatu kreatininfosfokindzy v krvi
vySetrenia Zvysena hladina kreatininu

v krvi

Zvysena hladina mocoviny
v Krvi

IAbnormalne peceniové
funk¢éné testy

Urazy, otravy
a komplikécie
liecebného
postupu

Upal

Okrem toho sa pozorovali jednotlivé pripady nahleho nevysvetleného imrtia u pacientov s epilepsiou
(Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP) uzivajucich Zonegran.

Tabul’ka 5

Neziaduce reakcie v randomizovanej, kontrolovanej Studii s monoterapiou,

porovnavajucej zonisamid s karbamazepinom v liekovej forme s prediZzenym

uvo

Priovanim

Trieda organovych systémov
(Nazvoslovie MedDRAY)

'VelPmi Casté

Casté

Menej ¢asté

Infekcie a ndkazy

Infekcia mocovych ciest
Pneumdnia

systému

Poruchy krvi a lymfatického

Leukopénia
Trombocytopénia
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Trieda organovych systémov
(Nézvoslovie MedDRAT)

'Vel’'mi ¢asté

Casté

Menej casté

Bradyfrénia
Porucha pozornosti

Poruchy metabolizmu Znizena chut do jedla  [Hypokaliémia

a vyZivy

Psychické poruchy Agitéacia Stav zmatenosti
Depresia AkUtna psychoza
Nespavost’ /Agresivita
Zmeny nélady Samovrazedné myslienky
Uzkost’ Halucinécie

Poruchy nervového systému Ataxia Nystagmus
Zavrat Porucha reci
Porucha paméti Tremor
Somnolencia Krce

Parestézie
Poruchy oka Diplopia
Poruchy dychacej sustavy, Respira¢na porucha
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Zapcha IAbdominalna bolest’
traktu Hnacka

Dyspepsia

Nauzea

\Vracanie
Poruchy pecene a Zl¢ovych /Akutna cholecystitida
ciest
Poruchy koZe a podkoZného \Vyrazka Pruritus
tkaniva Ekchyméza
Celkové poruchy a reakcie Unava
vV mieste podania Pyrexia

Podrazdenost’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Znizena hladina
bikarbonatu

Znizena hmotnost’
Zvysena hladina
kreatininfosfokinazy

Vv Krvi

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

T MedDRA verzia 13.1

Dodato¢né informdcie pre osobitné skupiny pacientov:

Starsi pacienti

Zdruzena analyza udajov o bezpecnosti u 95 star§ich osob preukazala relativne vyssiu frekvenciu
hlasenia periférneho edému a pruritu v porovnani s dospelou populéciou.

Zhodnotenie postmarketingovych udajov naznacuje, ze pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi hlasili
vyssiu frekvenciu nasledovnych prihod ako celkova populacia: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)
a liekmi indukovany syndrém precitlivenosti (DIHS — Drug Induced Hypersensitivity syndrome).

Pediatricka populécia

Profil neziaducich reakcii zonisamidu u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov v placebom
kontrolovanych klinickych §tadiach bol zhodny s tym u dospelych. Medzi 465 osobami v pediatrickej
bezpecnostnej databaze (vratane d’al§ich 67 o0sob z rozsirenej fazy kontrolovanej klinickej studie) bolo
7 amrti (1,5 %;14,6/1000 osobo-rokov): 2 pripady status epilepticus, z ktorych jeden mal suvislost’ so
zavaznou stratou hmotnosti (10 % pocas 3 mesiacov) u 0soby s podvahou a naslednym zlyhanim
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uzivania liekov; 1 pripad poranenia hlavy/hematomu a 4 imrtia u 0s6b s pre-existujucimi funkénymi
neurologickymi deficitmi roznych pricin (2 pripady sepsy vyvolanej pneumoéniou/organového
zlyhania, 1 SUDEPa 1 poranenie hlavy). Celkovo 70,4 % pediatrickych pacientov, ktori dostavali
zonisamid Vv kontrolovane;j $tudii alebo jej otvorenom prediZeni, mali aspon raz pri merani pocas
lie¢by hladinu bikarbonatov nizsiu ako 22 mmol/l. Obdobie nameranych nizkych hladin bikarbonatov
bolo tiez dlhé (median 188 dni).

ZdruZena analyza idajov 0 bezpecnosti 420 pediatrickych pacientov (183 osob vo veku 6 az 11 rokov,
a 237 osob vo veku 12 az 16 rokov s priemernym trvanim expozicie priblizne 12 mesiacov) ukazala
relativne vyssiu frekvenciu hlasenia pneumonie, dehydratacie, znizeného potenia, abnormalnych
pecenovych testov, zapalu stredného ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekcie hornych dychacich ciest,
kasl'a, epistaxy a rinitidy, bolesti brucha, vracania, vyrazky a ekzému, a horticky v porovnani

s dospelou populéciou (najmé u 0séb vo veku menej ako 12 rokov) a nizky vyskyt amnézie,
zvySeného kreatininu, lymfadenopatie a trombocytopénie. Vyskyt poklesu telesnej hmotnosti o 10 %
a viac bol 10,7 % (pozri Cast’ 4.4). V niektorych pripadoch poklesu telesnej hmotnosti doslo

k oneskoreniu prechodu do d’alieho §tadia podl’a Tannera a kostnej maturécie.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Obijavili sa pripady nahodného a zamerného predavkovania u dospelych a pediatrickych pacientov.

V niektorych pripadoch bolo predavkovanie bezpriznakové, obzvlast’ tam, kde bolo bezprostredne
vyvolané vracanie alebo bol prevedeny vyplach. V inych pripadoch bolo predavkovanie nasledované
priznakmi ako somnolencia, nauzea, gastritida, nystagmus, myoklonus, kéma, bradykardia, zniZzena
funkcia obliciek, hypotenzia a utlm dychania. Ve'mi vysoka koncentracia zonisamidu 100,1 pg/ml

v plazme bola zaznamenand priblizne 31 hodin potom, ako pacient uzil nadmernt davku Zonegranu a
klonazepamu; pacient upadol do kémy a mal Gtlm dychania, ale o péat’ dni bol opét’ pri vedomi bez
d’alsich nasledkov.

Liecha

Nie su k dispozicii ziadne antidota pre pripad predavkovania Zonegranom. Po podozreni na nedavne
predavkovanie sa moze indikovat’ vyprazdnenie zaludka vyplachom Zaludka alebo indukciou vracania
za zvycajnych opatreni na ochranu dychacich ciest. Indikuje sa v§eobecna podporna starostlivost’
vratane ¢astého sledovania vitalnych znakov a dokladného pozorovania. Zonisamid ma dlhy
eliminacny polcas, preto mézu jeho ucinky pretrvavat. Hoci hemodialyza nebola formalne studovana
ako liecba pri predavkovani, zniZzuje koncentracie zonisamidu v plazme pacientov so zniZzenou
funkciou obli¢iek a mozno ju povazovat za liecbu predavkovania, ak je to klinicky indikované.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptika, iné antiepileptikd, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivat benzizoxazolu. Je to antiepilepticky liek so slabou karboanhydrazovou aktivitou
in vitro. Nie je chemicky pribuzny s inymi antiepileptikami.

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus uc¢inku zonisamidu nie je este plne objasneny, ale zda sa, Ze pdsobi sodikové a
vapnikové kanaly citlivé na napétie a tak nari$a synchronizovanu neuronalnu aktivitu, redukuje
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Sirenie epileptickych vybojov a rusi naslednu epileptickt aktivitu. Zonisamid ma tieZ modula¢ni
aktivitu na neuronalnu inhibiciu sprostredkovani GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivna aktivita zonisanidu sa hodnotila na réznych modeloch u niekol’kych druhov

s vyvolanymi alebo prirodzenymi zachvatmi a zda sa, ze zonisamid pdsobi v tychto modeloch ako
Siroko spektralne antiepileptikum. Zonisamid zabraiiuje maximalnym elektroSokovym zachvatom
a obmedzuje $irenie zachvatov, vratane Sirenia zachvatov z kory do podkoérovych struktar a potlaca
epileptogénnu loziskovu aktivitu. Na rozdiel od fenytoinu a karbamazepinu vsak zonisamid posobi
prednostne na zachvaty pochéadzajlce z kory.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Monoterapia parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej

Uginnost’ zonisamidu v monoterapii bola preukazana v dvojito zaslepenej §tadii neinferiority

s paralelnymi skupinami, v ktorej sa porovnaval s karbamazepinom v liekovej forme s predizenym
uvolnovanim (prolonged release — PR) u 583 dospelych jedincov s novodiagnostikovanymi
parcialnymi zachvatmi so sekundarnou generalizaciou tonicko-klonickych zachvatov alebo bez nej.
Jedinci boli randomizovani na uZivanie lie€by karbamazepinom a zonisamidom v trvani az do

24 mesiacov v zavislosti od odpovede. Jedinci boli titrovani po tivodnu ciel'ova davku 600 mg
karbamazepinu alebo 300 mg zonisamidu. Jedinci, u ktorych sa objavil zachvat, boli titrovani do
nasledujucej ciel'ovej davky, t.j. 800 mg karbamazepinu alebo 400 mg zonisamidu. Jedinci, u ktorych
sa objavil d’al§i zachvat, boli titrovani do maximalnej ciel'ovej davky 1 200 mg karbamazepinu alebo
500 mg zonisamidu. Jedinci, ktori nemali zachvaty pocas 26 tyzdiov pri ciel'ovej ddvkovej hladine,
pokracovali s touto davkou d’alSich 26 tyzdnov.

Hlavné vysledky tejto $tadie st uvedené v tejto tabulke:

Tabul’ka 6 Vysledky ucinnosti pre $tiudiu 310 s monoterapiou
Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populécia) 281 300
Sest’ mesiacov bez zachvatov Diff IS%%
PP-populacia* 79,4 % 83,7 % 45% | -122%:3,1%
ITT-populécia 69,4 % 74,7 % 6,1% | -136%:1,4%
< 4 zachvaty pocas 3- 71,7% 75,7 % -40% | -11,7%;3,7%
mesaéného
vychodiskového obdobia
> 4 zachvaty pocas 3- 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5% ;5,6 %
mesacného

vychodiskového obdobia

Dvanast’ mesiacov bez
zachvatov

PP-populécia 67,6 % 74,7 % 79% | -172%;15%
ITT-populécia 55,9 % 62,3 % “1,7% | -16,1%;0,7%

< 4 zachvaty pocas 3- 57,4 % 64,7 % 1,2% | -157%;1,3%
mesacného
vychodiskového obdobia
> 4 zachvaty pocas 3- 441 % 48,9 % -48% |-26,9%;174%
mesacného
vychodiskového obdobia
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Zonisamid | Karbamazepin
n (ITT populécia) 281 300
Podtyp zachvatov (PP
populacia 6 mesiacov bez
zachvatu)
Vsetky parcialne 76,4 % 86,0 % -96% | -192%;0,0%
Simplexné parcialne 72,3% 75,0 % -2,7% |-20,0%;14,7%
Komplexné parciélne 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 % ; -5,9 %
Vsetky generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -28% | -11,5%:;6,0%
Klonické
Sekundarne tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % 26% | -124%;7,1%
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1%;10,5%

PP = populacia podl'a protokolu (Per Protocol Population); ITT = populéacia so zamerom lie€it’ (Intent

to Treat)

*primarny koncovy ukazovatel’

Pridavna liecba pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekunddarnou generalizdciou alebo bez nej

u dospelych

U dospelych bola ucinnost’ Zonegranu preukazana v 4 dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
studiach s trvanim do 24 tyzdnov a ddvkovanim bud’ jeden alebo dvakrat denne. Tieto $tadie dokazuju,
Ze median zniZovania frekvencie parcialnych zachvatov suvisi s davkou Zonegranu s ustalenou
ucinnost'ou pri davkach 300-500 mg za den.

Pediatrick& populacia

Pridavnd liecba pri liecbe parcidlnych zdchvatov so sekundarnou generalizdciou alebo bez nej
u dospievajucich a pediatrickych pacientov (vo veku 6 rokov a viac).

U pediatrickych pacientov (vo veku 6 rokov a viac) bola G¢innost’ zonisamidu preukazana v dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studii, ktora zahiiala 207 os6b a mala trvanie liecby do

24 tyzdnov. 50% alebo vécsie zniZenie frekvencie zachvatov z pvodnych hodnét bolo pozorované
pocas 12-tyzdiového obdobia stabilnej davky u 50 % zonisamidom lie¢enych os6b a u 31 % pacientov
s placebom.

Specifické bezpeénostné problémy, ktoré sa vyskytli v pediatrickych §tadiach, boli: znizena chut’ do
jedla a strata hmotnosti, zniZzené hladiny bikarbonatov, zvySené riziko obli¢kovych kameriov

a dehydratéacia. VSetky tieto €inky a hlavne strata hmotnosti mézu mat’ $kodlivé u¢inky na rast

a vyvoj a mozu viest’ k celkovému zhorSeniu zdravia. Celkovo existujii len obmedzené Udaje

0 u¢inkoch na dlhodoby rast a vyvoj.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Zonisamid sa po peroralnom podani absorbuje takmer Uplne, zvycajne dosahuje najvysSie
koncentracie v sére alebo plazme do 2 az 5 hodin po podani davky. "First-pass" metabolizmus sa
povazuje za zanedbatel'ny. Absolitna biodostupnost’ sa odhaduje na priblizne 100%. Peroralna
biodostupnost’ nie ovplyvnena potravou, aj ked’ sa dosiahnutie najvyssej koncentracie v plazme alebo
sére mbze oneskorit’.
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Hodnoty AUC a Cmax zonisamidu vzrastli po podani jednej davky takmer linedrne v rozpéti davok
100 — 800 mg a po podani viacerych davok v rozpati ddvok 100 — 400 mg raz za defi. Narast za
rovnovazneho stavu bol mierne vyssi ako sa na zaklade davky ocakavalo, pravdepodobne kvoli
saturovatel'nej vézbe zonisamidu na erytrocyty. Rovnovazny stav sa dosiahol pocas 13 dni. Nepatrne
vysSia akumulacia ako sa oCakavalo nastala pri jednorazovej davke.

Distribucia

Zonisamid sa zo 40 — 50 % viaze na proteiny I'udskej plazmy a in vitro stadie ukazuja, Ze tato vizba
nie je ovplyvnena pritomnostou roznych antiepilepickych liekov (napr. fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin a valproat sodny). Zdanlivy distribuény objem je priblizne 1,1 — 1,7 I/kg u dospelych,
¢o naznaduje, Ze zonisamid sa zna¢ne distribuuje do tkaniv. Pomer erytrocyty/plazma je asi 15 pri
nizkych koncentraciach a asi 3 pri vyssich koncentraciach.

Biotransformacia

Zonisamid sa metabolizuje CYP3A4 hlavne redukénym Stiepenim benzizoxazolového kruhu
pbvodného lieku za tvorby 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAF) a tieZz N-acetylaciou. Pévodny liek

a SMAF moézu dodato¢ne podliehat’ glukuronidacii. Metabolity, ktorych pritomnost’ nebolo mozné
v plazme zistit’, nemaju antikonvulzivnu aktivitu. Neexistuju dokazy o tom, Zze zonisamid indukuje
svoj vlastny metabolizmus.

Eliminéacia

Zdanlivy klirens zonisamidu v rovnovaznom stave po peroralnom podani je asi 0,70 I/hod

a terminalny elimina¢ny polcas je asi 60 hodin v nepritomnosti induktorov CYP3A4. Elimina¢ny
pol¢as nezavisel na davke a nebol ovplyvneny opakovanym podavanim. Fluktuacia hodnét
koncentracii v sére a plazme je pocas davkovacieho intervalu nizka (< 30 %). Hlavnou cestou
vylucovania metabolitov zonisamidu a nezmeneného lieku je moc¢. Renalny klirens nezmeneného
zonisamidu je pomerne nizKy (priblizne 3,5 ml/min); asi 15 — 30 % davky sa vylucuje v nezmenenej
forme.

Linearita/nelinearita

Expozicia zonisamidu sa zvySuje s Casom, kym sa priblizne do 8 tyzdiiov nedosiahne rovnovazny stav.
Pri porovnani rovnakych hladin davok sa zda, Ze jedinci s vy$Sou celkovou telesnou hmotnost'ou
dosahuju v rovnovaznom stave niz$ie koncentracie v sére, ale tento efekt sa zda byt’ pomerne mierny.
Vek (> 12 rokov) a pohlavie nemajt po uprave vplyvu telesnej hmotnosti Ziadne zjavné ucinky na
expoziciu zonisamidu u pacientov s epilepsiou pocas davkovania v rovnovaznom stave. Uprava davky
nie je potrebnd so ziadnym z antiepileptik vratane induktorov CYP3A4.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid znizuje 28-dnové priemerné frekvencie zachvatov a znizenie je proporcionalne (log-
linearne) s priemernou koncentraciou zonisamidu.

Zvldstne skupiny pacientov

U pacientov s poruchou funkcie obliciek pozitivne korelovali hodnoty renalneho klirens jednorazovej
davky zonisamidu s klirens kreatininu. Hodnota AUC zonisamidu v plazme sa zvysila o 35 %

u jedincov s Klirens kreatininu < 20 ml/min (pozri tiez Cast 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Farmakokinetika zonisamidu u pacientov s poruchou funkcie
pecene nebola dostato¢ne Studovana.

Starsie osoby: Vo farmakokinetike neboli medzi mladymi (vo veku 21 — 40 rokov) a star§imi osobami
(65 — 75 rokov) pozorované klinicky vyznamné rozdiely.
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Deti a adolescenti (5 — 18 rokov): Obmedzené udaje naznacuju, Ze farmakokinetika u deti
a adolescentov davkovanych na rovnovazny stav s 1, 7 a 12 mg/kg denne v rozdelenych davkach, je
po uprave na telesni hmotnost’ podobna farmakokinetike pozorovanej u dospelych.

5.3 Predklinicke tdaje o bezpeénosti

Vysledky, ktoré neboli pozorované v klinickych stadiach, ale boli pozorované u psov pri hladinach
expozicie podobnych klinickému pouzitiu, boli zmeny pecene (zvacsenie, zmena farby na
tmavohnedu, mierne zviéSenie hepatocytov s koncentrickymi lamelarnymi telieskami v cytoplazme
a cytoplazmaticka vakuolizacia) stivisiace so zvySenym metabolizmom.

Zonisamid nebol genotoxicky a nema Ziadny karcinogénny potencial.

Zonisamid sposoboval vyvojové anomalie u mysi, potkanov a psov a bol embryoletalny pre opice, ked’
sa podaval v obdobi organogenézy pri davkovani Zonisamidu a plazmatickych hladinach u matky
podobnych alebo nizsich ako st terapeutické hladiny u l'udi.

V stadii peroralnej toxicity opakovanej davky u mladych potkanov, pri hladinach expozicie, ktoré boli
podobné ako u pediatrickych pacientov pri maximalnej odporucanej davke, boli pozorované znizenie
telesnej hmotnosti, zmeny v parametroch renalnej histopatolégie a klinickej patolégie a zmeny
spravania. Zmeny v parametroch renalnej histopatoldgie a klinickej patologie boli povazované za
suvisiace s inhibiciou karboanhydrazy zonisamidom. Uéinky pri tejto hladine davky boli reverzibilné
pocas obdobia rekonvalescencie. Pri vyssej hladine davky (2 — 3-nasobna systémova expozicia

Vv porovnani s terapeutickou expoziciou) boli u¢inky na renalnu histopatologiu zavaznejsie a iba
Ciastocne reverzibilné. Vacsina neziaducich Gcinkov pozorovanych u mladych potkanov boli
podobné tym, ktoré boli pozorované v studiach toxicity opakovanej davky zonisamidu u dospelych
potkanov, ale renalne tubularne hyalinové kvapo¢ky a prechodna hyperplazia boli pozorované len

v §tadii u mladych potkanov. Pri tejto vyssej hladine davky mladé potkany preukazali pokles rastu,
ucéenia a vyvojovych parametrov. Tieto G¢inky boli povazované za pravdepodobne sdvisiace so
zniZenim telesnej hmotnosti a S prehnanymi Gi¢inkami zonisamidu v maximalne tolerovanej davke.

U potkanov bolo pozorované zniZenie poctu corpora lutea (zItych teliesok) pri hladinach expozicie
ekvivalentnych maximalnej terapeutickej davke u l'udi; nepravidelné cykly a znizeny pocet zivych
plodov boli pozorované pri hladinach expozicie trikrat vyssich.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Mikrokrystalicka celuloza

Hydrogenovany rastlinny olej (zo séjovych bébov)
Laurylsulfat sodny

Obaly kapsuly

Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)
Cervena altira AC (E129)
71t oranzova FCF (E110)
Selak

Propylénglykol

Hydroxid draselny

Cierny oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové blistre, balenia s 28, 56, 84, 98 a 196 tvrdymi kapsulami.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

I?ublin 4, D04 RD68,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 10/03/2005

Datum posledného prediZenia registracie: 21/12/2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, Francuzsko

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

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL

|1.  NAZOV LIEKU

Zonegran 25 mg tvrdé kapsuly
zonisamid

| 2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula Zonegranu obsahuje 25 mg zonisamidu.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Hydrogenovany rastlinny olej (zo séjovych bébov)

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
84 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko
| 12. REGISTRACNE CISLO
EU/1/04/307/001 14 kapsul
EU/1/04/307/005 28 kapsul
EU/1/04/307/002 56 kapsul
EU/1/04/307/013 84 kapsil
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zonegran 25 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Zonegran 25 mg tvrdé kapsuly
zonisamid

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amdipharm

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL

|1.  NAZOV LIEKU

Zonegran 50 mg tvrdé kapsuly
zonisamid

| 2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula Zonegranu obsahuje 50 mg zonisamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Hydrogenovany rastlinny olej (zo séjovych bbbov)

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
84 tvrdych kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnatorné pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

69



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko
| 12. REGISTRACNE CISLO
EU/1/04/307/010 14 kapsul
EU/1/04/307/009 28 kapsil
EU/1/04/307/003 56 kapsul
EU/1/04/307/012 84 kapsl
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zonegran 50 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

70




MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Zonegran 50 mg tvrdé kapsuly
zonisamid

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amdipharm

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL

|1.  NAZOV LIEKU

Zonegran 100 mg tvrdé kapsuly
zonisamid

| 2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula Zonegranu obsahuje 100 mg zonisamidu.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez hydrogenovany rastlinny olej (zo s6éjovych bobov), farbiva ZIt' oranzova FCF (E110) a
¢ervenu altru AC (E129). Pre d’alsie informécie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
84 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul
196 tvrdych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko
| 12. REGISTRACNE CISLO
EU/1/04/307/006 28 kapsul
EU/1/04/307/004 56 kapsul
EU/1/04/307/011 84 kapsil
EU/1/04/307/007 98 kapsul
EU/1/04/307/008 196 kapsul
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zonegran 100 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Zonegran 100 mg tvrdé kapsuly
zonisamid

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amdipharm

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zonegran 25 mg, 50 mg a100 mg tvrdé kapsuly
zonisamid

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Mé6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Zonegran a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zonegran
Ako uzivat’ Zonegran

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zonegranu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk wdE

1. Co je Zonegran a na ¢o sa pouZiva
Zonegran obsahuje lieCivo zonisamid a pouziva sa ako antiepilepticky liek.

Zonegran sa pouziva na lieCbu zachvatov ovplyviiujucich jednu ¢ast’ mozgu (parcidlne zachvaty), po
ktorych mo6zu a nemusia nasledovat’ zdchvaty ovplyviujice cely mozog (sekundarna generalizacia).

Zonegran sa mdze pouzivat’:

e Samotny na lie¢bu zachvatov u dospelych.

e Sinymi antiepileptikami na lie¢bu zachvatov u dospelych, dospievajlcich a deti vo veku 6 rokov
a viac.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zonegran

NeuZivajte Zonegran:

e ak ste alergicky na zonisamid alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek Zonegranu (uvedenych
v Casti 6),

e ak ste alergicky na iné lieky zo skupiny sulfénamidov. Prikladom su: sulfonamidové antibiotika,
tiazidové diuretika a antidiabetika na baze sulfonylmocoviny,

e ak ste alergicki na arasidy alebo soju, neuzivajte tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Zonegran patri do skupiny liekov (sulfénamidy), ktoré mézu spdsobovat’ zavazné alergické reakcie,
zavazné kozné vyrazky a poruchy krvi, ktoré vel'mi zriedkavo mo6zu byt smrtel'né (pozri ¢ast 4.
Mozné vedlajsie ucinky).

V suvislosti s liecbou Zonegranom sa objavuju zavazné vyrazKy vratane pripadov Stevensovho-
Johnsonovho syndromu.

UZivanie Zonegranu moze sposobit’ zvySenie hodndt amoniaku v krvi a ndsledné zmeny funkcii
mozgu, a to najma v pripade, ze uzivate aj iné lieky zvySujuce hladinu amoniaku (napr. valproat), ak
maéte genetickld poruchu, v dbsledku ktorej dochadza k hromadeniu nadmerného mnoZstva amoniaku v
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tele (porucha cyklu mocoviny), alebo ak mate problémy s peceniou. Ak u seba zaznamenate
nezvyc¢ajnt ospanlivost’ alebo zmétenost’, ihned” o tom informujte svojho lekara.

Predtym, ako zacnete uzivat' Zonegran, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

ste mladsi ako 12 rokov, pretoZze mozete byt’ vystaveni vys$Siemu riziku zniZeného potenia, Upalu,
pneumonie (zdapalu pliic) a problémov s pecerniou. Zonegran sa neodporuca pre deti mladsie ako

6 rokov.
ste v starSom veku, je mozné, ze davku Zonegranu bude potrebné upravit’ a je pravdepodobnejsie,
Ze sau Vas rozvinie alergicka reakcia, zavazna vyrazka na pokozke, opuch chodidiel a n6h
a svrbenie, ak uzivate Zonegran (pozri Cast’ 4. Mozné vedl'ajsie u¢inky).

méte problémy s pecenou, je mozné, ze davku Zonegranu bude potrebné upravit'.

maéte problémy s o¢ami, ako napriklad glaukom (zeleny zakal).

méate problémy s oblickami, je mozné, ze davku Zonegranu bude potrebné upravit'.
ste v minulosti trpeli mo¢ovymi kameiimi, mézete mat’ zvysené riziko tvorby d’alSich oblickovych
kamenov. ZniZte riziko ich vyskytu pitim dostato¢ného mnoZstva vody.
Zijete v krajine, alebo ste na dovolenke v krajine, kde je obzvlast’ teplé pocasie. Zonegran moze
sposobit’, Ze sa budete potit’ menej, co moze viest k zvysSeniu vasej telesnej teploty. ZniZte riziko
upalu pitim dostato¢ného mnozZstva vody a zdrziavanim sa v chladnom prostredi.

maéte podvahu alebo ste vel'mi schudli, ked’Ze Zonegran moze sposobit’ d’alsie zniZenie telesnej
hmotnosti. Ozndmte to vasmu lekarovi, pretoZze bude mozno potrebné telesnti hmotnost’ sledovat’.
ste tehotnd alebo mozete otehotniet’ (d’alsie informacie su uvedené v ¢asti Tehotenstvo, dojéenie a
plodnost).

Ak sa vas ktorékol'vek z hore uvedenych faktov tykaji, oznamte to vaSmu lekérovi pred uzitim
Zonegranu.

Deti a dospievajuci
Porozpravajte sa so svojim lekarom o nasledujucich rizikach:

Prevencia prehriatia a dehydratacie u deti

Zonegran moze u vasho diet'ata spdsobit’ znizené potenie a prehriatie, ktorych nelie¢enie moze
viest’ k poSkodeniu mozgu a k Umrtiu. Deti si najviac ohrozené najma v horucom pocasi.

Ak vaSe diet'a uziva Zonegran:

inhibitory karboanhydrazy (ako topiramat a acetazolamid) a anticholinergiké (ako klomipramin,
hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

Ak je pokozka vasho diet'ata vel'mi horuca a poti sa malo alebo vobec, alebo sa diet’a stdva
zmatené alebo ma svalové kice, alebo sa zrychl'uje srdcovy tep alebo dychanie diet’at’a:

Udrzujte vaSe dieta chladné, najma v horiicom pocasi

Vase dieta sa musi vyhnit' tazkému cviceniu, najmé ak je horuce pocasie
Dajte dietat’'u pit’ vela studenej vody

Vase diet'a nesmie uzivat’ tieto lieky:

Zoberte vaSe diet’a na chladné, tienené miesto

Omocte pokozku dietat’a Spongiou s chladnou (nie studenou) vodou
Dajte dietatu pit’ student vodu

Vyhladajte okamzita lekarsku pomoc

Telesna hmotnost: Mali by ste sledovat’ hmotnost’ svojho diet'ata kazdy mesiac a navstivit’ lekara
¢o najskor, ak vase diet'a nenabera dostato¢ne na hmotnosti. Zonegran sa neodporaca u deti, ktoré
maju podvahu alebo mala chut’ do jedla, a mal by byt’ pouzivany s opatrnost'ou u tych, ktori vazia
menej ako 20 kg.

Zvysena hladina kyseliny v Krvi a oblickové kamene: Znizte tieto rizika tak, ze zabezpecite, aby
vaSe dieta pilo dostatok vody a neuzivalo iné lieky, ktoré mozu sposobit’ oblickové kamene
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(pozri Iné lieky). Vas lekar bude sledovat’ u vasho dietat’a hladiny bikarbonatov v Krvi a funkciu
obli¢iek (pozri tiez Cast’ 4).

Nepodavajte tento liek detom mlad$im ako 6 rokov, pretoze pre tato vekovu skupinu nie je zname, ¢i
potencialne prinosy st vacsie ako rizika.

Iné lieky a Zonegran

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je

viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

e Zonegran sa musi pouzivat’ opatrne u dospelych, ak sa uziva s inymi liekmi, ktoré mézu
sposobovat’ oblickové kamene, napr. topiramat alebo acetazolamid. U deti sa tato kombinécia
neodporuca.

e Je mozné, Ze Zonegran zvySuje vase krvné hladiny liekov ako digoxin a chinidin, a preto moze
byt potrebné znizenie ich davky.

o Iné lieky ako fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a rifampicin mézu zniZovat’ vase krvné hladiny
Zonegranu, ¢o si moze vyzadovat' Gpravu vasej davky Zonegranu.

Zonegran a jedlo a napoje
Zonegran mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste zena v plodnom veku, musite pocas lieby Zonegranom a jeden mesiac po jej ukonceni
pouzivat’ primeranu antikoncepciu.

Ak planujete tehotenstvo, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako prestanete pouzivat
antikoncepciu, a skor, ako otehotniete, o moznosti prechodu na inti vhodnu liecbu. Ak ste tehotna
alebo si myslite, ze by ste mohli byt tehotna, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Lie¢bu nesmiete
ukoncit’ bez konzultacie so svojim lekarom.

Pocas gravidity mate uzivat' Zonegran len ak o tom rozhodne vas lekar. Vyskum ukazal zvysené riziko
vrodenych chyb u deti zien uZivajucich antiepileptika. Nie je zndme riziko vrodenych chyb alebo
portch nervového vyvinu (problémy s vyvinom mozgu) pre vase diet’a po uzivani Zonegranu pocas
tehotenstva.V stadii sa preukdzalo, Ze deti narodené matkam, ktoré pocas tehotenstva uzivali
zonisamid, boli pri pérode mensie, nez sa oakavalo na ich vek, v porovnani s det'mi, ktoré sa narodili
matkam lie¢enym lamotriginom vo forme monoterapie. Ubezpecte sa, Ze mate Uplné informacie o
rizikach a prinosoch vyplyvajucich z uzivania zonisamidu na epilepsiu pocas tehotenstva.

Pocas uzivania Zonegranu alebo jeden mesiac po ukonceni jeho uzivania nedojcite.

Nie st k dispozicii Zziadne tidaje o u¢inkoch zonisamidu na plodnost’ u Pudi. Stadie na zvieratach
preukézali zmeny na parametroch plodnosti.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zonegran mdze ovplyviiovat’ vaSu koncentraciu, schopnost’ reagovat/odpovedat a moze spdsobit’, ze
sa budete citit’ ospaly, obzvlast na zac¢iatku vasej lie¢by alebo po zvyseni vasej davky. Bud'te zvlast’
opatrny poc¢as vedenia vozidiel alebo obsluhy strojov, ak ma Zonegran na vas takyto a¢inok.
Délezité informacie o niektorych zlozkich Zonegranu

Zonegran obsahuje ZIt’ oranZova FCF (E110) a ¢ervenu aluru AC (E129)

Zonegran 100 mg tvrdé kapsuly obsahuju zIté farbivo nazyvané zIt' oranzova FCF (E110) a Cervené

farbivo nazyvané ¢ervena alira AC (E129), ktoré mozu sposobovat’ alergické reakcie.

Zonegran obsahuje s6jovy olej. Ak ste alergicki na arasidy alebo s6ju, neuzivajte tento liek.
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3. Ako uZivat’ Zonegran

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Odporucana davka pre dospelych

Ked’ uZivate samotny Zonegran:

e Zaciatocna davka je 100 mg uzita jedenkrat denne.

e Tato moze byt zvySena az o 100 mg v dvojtyzdnovych intervaloch.
e Odporu¢ana davka je 300 mg denne.

Ked’ uZivate Zonegran s inymi antiepileptikami:

e Zacliato¢na davka je 50 mg denne uzita v dvoch rovnakych davkach 25 mg.

Tato moze byt zvysena az o 100 mg pocas jedného az dvoch tyzdnov.

Odportc¢ana dennd davka je medzi 300 mg a 500 mg.

Niektoré osoby reaguju na nizsie davky. Davku mozno zvySovat pomalSie, ak sa objavia vedl'ajsie
ucinky, ak ste v starSom veku, alebo méate problémy s oblickami alebo pecenou.

Pouzitie u deti (vo veku 6 aZ 11 rokov) a dospievajucich (vo veku 12 az 17 rokov) vaziacich

najmenej 20 kg:

e Zaciato¢na davka je 1 mg na kg telesnej hmotnosti uzita jedenkrat denne.

e Tato moZe byt zvySena o 1 mg na kg telesnej hmotnosti v jedno- az dvojtyzdiiovych intervaloch.

e Odporucana denna davka je 6 az 8 mg na kg telesnej hmotnosti pre dieta s telesnou hmotnostou
do 55 kg alebo 300 mg az 500 mg pre diet’a s telesnou hmotnost'ou viac ako 55 kg (akakol'vek je
nizsia) uzita jedenkrat denne.

Priklad: Dieta, ktoré vazi 25 kg ma uzit' 25 mg jedenkrdt denne prvy tyzden, a potom sa denna davka
zvysi 0 25 mg na zaciatku kazdého tyzdna, kym sa nedosiahne cielova denna davka medzi 150 mg az
200 mg.

Ak citite, ze u¢inok Zonegranu je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, ozndmte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Zonegran kapsuly musia byt’ prehltnuté v celosti s vodou.

Kapsuly nezujte.

Kapsuly sa mézu uzit raz alebo dvakrat denne podl'a toho, ako to nariadil Vas lekar.

Ak uzivate Zonegran dvakrat denne, uzite polovicu dennej davky rano a druhu polovicu vecer.

Ak uZijete viac Zonegranu, ako mate

Ak ste uzili viac Zonegranu ako ste mali, ihned’ to ozndmte oSetrujucemu (pribuzny alebo priatel’),
vasmu lekarovi alebo lekarnikovi, alebo kontaktujte oddelenie pohotovosti vasej najbliz§ej nemocnice
a vezmite si vas liek so sebou. Mdzete sa citit’ ospanlivy a mozete stratit’ vedomie. Mozete tiez citit’
nevolnost, bolesti zaludka, svalové zasklby, pohyby o¢i, citit’ mdloby, mat’ spomaleny tep srdca,
utlmené dychanie a funkciu obli¢iek. Nepokusajte sa viest’ vozidlo.

Ak zabudnete uzit’ Zonegran
e Ak ste zabudli uzit’ davku, neobavajte sa: uzite nasledujucu davku vasho lieku ako obycajne.
e Neuzite dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uZivat’ Zonegran

e Zonegran je ur¢eny na dlhodobé uzivanie. Neznizujte vasu davku a neprerusujte podavanie bez
povolenia vasho lekara.

e Ak vam vas lekar odporuci ukoncit’ uzivanie Zonegranu, bude jeho davka znizena postupne tak,
aby sa znizilo riziko zvySenia zachvatov.
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Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie Ui¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zonegran patri do skupiny liekov (sulfénamidy), ktoré mozu spdsobovat’ zavazné alergické reakcie,
zavazné kozné vyrazky a poruchy krvi, ktoré vel'mi zriedkavo mdzu byt’ smrtel'né.

OkamZite kontaktujte vasho lekara, ak:

e mate tazkosti s dychanim, opuch tvare, pier alebo jazyka, alebo zavazné kozné vyrazky, ked’ze
tieto priznaky mozu naznacovat’, Ze mate zavaznu alergicku reakciu.

e mate prejavy prehriatia — vysoka telesna teplota, ale potite sa len malo alebo vébec, zrychleny
srdcovy tep a dychanie, svalové ki¢e a zméatenost’.

e mate myslienky na zranenie alebo zabitie seba samého. Maly pocet 0s6b lieCenych
antiepileptikami ako Zonegran mal myslienky na zranenie alebo zabitie sa.

e citite vo svojich svaloch bolest” alebo pocit slabosti, ked’ze to mbze byt prejav nezvycajnej
poruchy svalov, ktora méze viest’ k problémom s obli¢kami.

e saobjavi nahla bolest’ chrbta alebo zalidka, ak mate bolesti pri moceni alebo si v§imnete krv vo
vaSom moci, ked’Ze tieto prejavy mozu nasvedCovat existencii moc¢ovych kamernov.

e sau vas pocas uZivania Zonegranu objavia problémy so zrakom, ako je bolest’ o¢i alebo
rozmazané videnie.

Kontaktujte vasho lekara ¢o najskor, ak:

e mate nevysvetlitelné kozné vyrazky, ked’ze sa tieto moézu vyvinut’ do zavaznych koznych vyrazok
alebo Stpania koze.

e sa citite nezvycCajne unaveny alebo mate zvysent teplotu, bolest’ hrdla, zdurené uzliny, alebo ste si
v§imli, ze sa vam l'ahSie tvoria modriny, ked’Ze to moze znamenat’, Ze mate poruchy krvi.

e mate prejavy zvysenej hladiny kyseliny v krvi — bolesti hlavy, ospalost’, dychovii nedostato¢nost’
a stratu chuti do jedla. V&S lekar to mozno bude musiet’ sledovat’ alebo liecit’.

Vas lekar moze rozhodnut’, ze budete musiet’ pouzivanie Zonegranu prerusit’.

Najcastejsie vedlajsie u¢inky Zonegranu st mierne. Vyskytuju sa pocas prvého mesiaca liecby a ¢asto
sa zoslabuju pocas pokracujtcej liecby. U deti vo veku 6 — 17 rokov boli vedlajsie u€inky zhodné

S tymi, ktoré s popisané niz$ie s nasledujucimi vynimkami: pneumonia (zapal plic), dehydratacia
(nedostatok tekutin v organizme), znizené potenie (¢asté) a abnormalne pecefiové enzymy (menej
Casté).

VePmi ¢asté vedPajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

e vzrusenie, drazdivost, zmitenost’, depresia.

e slaba koordindcia svalov, zavraty, slaba pamat’, ospalost, dvojité videnie.

e strata chuti do jedla, zniZena hladina bikarbonatu v krvi (latka, ktora zabranuje tomu, aby sa vasa
krv stala kyslou).

tazkosti so spankom, zvlastne alebo neobvyklé myslienky, pocity uzkosti alebo precitlivenosti.
spomalené myslenie, strata koncentracie, poruchy reéi, netypické pocity na pokozke (brnenie
a mravcenie), trasenie, nedobrovol'né pohyby ocami.
obli¢kové kamene.

e kozné vyrazky, svrbenie, alergické reakcie, horacka, inava, priznaky ako pri chripke, vypadavanie
vlasov.

o ekchymdza (mald modrina spdsobena tnikom krvi z poSkodenych krvnych ciev do pokozky).

e strata hmotnosti, nutkanie na vracanie, zI¢ travenie, bolesti brucha, hnacka (riedka stolica), zapcha.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
[}
[}
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e opuch chodidiel a n6h.

Menej ¢asté vedPajSie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):
hnev, agresivita, myslienky na samovrazdu, pokus o samovrazdu.
vracanie.

zépal ZI¢nika, ZI¢nikové kamene.

mocové kamene.

infekcia pluc/zapal, infekcie mocovych ciest.

nizke hladiny draslika v krvi a ki¢e/zachvaty.

VePmi zriedkavé vedlajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0séb):

e halucinacie, strata pamaiti, koma, neurolepticky maligny syndréom (neschopnost’ pohybu, potenie,
horucka, inkontinencia), epilepticky stav (prediZzeny alebo opakujuci sa epilepticky zachvat).

e poruchy dychania, dychova nedostato¢nost’, zapal plc.

e zapal pankreasu (zavazna bolest’ chrbta alebo zaludka).

e problémy s pecenou, zlyhanie obli¢iek, zvy$ena hladina kreatininu v krvi (odpadova latka, ktoru
by mali Vase oblicky normalne vylucovat z tela).

e zavazné vyrazky alebo Supanie koze (zadrovenn mozete citit’ nevolnost’ alebo mat’ zvySenu teplotu).

e nezvyCajna porucha svalov (mozete citit’ bolest’ alebo slabost’ svalov), ktord méze viest’

k problémom s obli¢kami.

e zdurené uzliny, poruchy krvi (znizenie poctu krvnych buniek, ¢o mdze sposobit’ zvysent
nachylnost’ na infekciu a spdsobit’, Ze budete vel'mi bledy, citit’ sa unaveny alebo mat’ zvysenu
teplotu, alebo sa u vas mézu 'ahko tvorit’ modriny).

e znizené potenie, tpal.

e glaukdm, o je hromadenie tekutiny v oku, ktoré spdsobuje zvySeny vnutroocny tlak. Moze sa
vyskytntt’ bolest’ o¢i, rozmazané alebo zhor$ené videnie, ¢o mo6zu byt priznaky glaukomu.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V.
Hlasenim vedl'ajSich Gi¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Zonegran

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a $katuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

Nepouzivajte tento liek ak spozorujete akékol'vek poskodenie kapstl, blistrov alebo kartonovych
obalov, alebo iné viditeIné znaky znehodnotenia lieku. Balenie vrat'te lekarnikovi.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zonegran obsahuje
Lie¢ivo v Zonegrane je zonisamid.

81


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

Zonegran 25 mg tvrdé kapsuly obsahujd 25 mg zonisamidu. Zonegran 50 mg tvrdé kapsuly obsahujd
50 mg zonisamidu. Zonegran 100 mg tvrdé kapsuly obsahuji 100 mg zonisamidu.

e Dalsie zlozky, ktoré su obsiahnuté v kapsule, sti: mikrokrystalicka celuldza, hydrogenovany
rastlinny olej (zo s6jovych bdbov) a laurylsulfat sodny.

e Obal kapsuly obsahuje: Zelatinu, oxid titanicity (E171), Selak, propylénglykol, hydroxid draselny,
¢ierny oxid Zelezity (E172). Okrem toho obsahuji 100 mg kapsuly zIt’ oranzovi FCF (E110)
a cervenu aluru (E129).

Délezité informacie o zloZkach ZIt oranzova FCF (E110) a ¢ervena alura AC (E129) najdete
v ¢asti 2 a hydrogenovany rastlinny olej (zo sdjovych bbbov).

Ako vyzera Zonegran a obsah balenia

- Zonegran 25 mg tvrdé kapsuly maju biele matné telo a biele matné viecko a s oznacené
¢iernym napisom “ZONEGRAN 257,

- Zonegran 50 mg tvrdé kapsuly maju biele matné telo a sivé matné viecko a su oznacené ¢iernym
napisom “ZONEGRAN 50”.

- Zonegran 100 mg tvrdé kapsuly maju biele matné telo a ¢ervené matné viecko a st oznacené
¢iernym napisom “ZONEGRAN 100”.

Zonegran je baleny v blistroch dodavanych v skatuliach s obsahom:

- 25 mg: 14, 28, 56 a 84 kapsul
- 50 mg: 14, 28, 56 a 84 kapsul
- 100 mg: 28, 56, 84, 98 a 196 kapsul.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RD68,

irsko

e-mail: medicalinformation@advanzpharma.com

Vyrobca

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, Francuzsko

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Amdipharm Limited Amdipharm Limited
Tél/Tel: +32 (0)28 088 620 Tel: +44 (0) 208 588 9131
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Bbbarapus

Amdipharm Limited
Temn.: +44 (0) 208 588 9131
Ceska republika
Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Danmark

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Deutschland

Amdipharm Limited

Tel: +49 (0) 800 1840 212
Eesti

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
EAAGda

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
Kvmpog

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Latvija

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

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

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Malta

Amdipharm Limited

+44 (0) 208 588 9131
Nederland

Amdipharm Limited

Tel: +31 (0) 208 08 3206
Norge

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Osterreich

Amdipharm Limited

Tel: +43 (0) 800 298 022
Polska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Portugal

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Romania

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenija

Amdipharm Limited

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

Tel.: +44 (0) 208 588 9131
Suomi/Finland
Amdipharm Limited
Puh/Tel: +44 (0) 208 588 9131
Sverige

Amdipharm Limited

Tel: +46 (0)8 408 38 440

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Priloha IV
Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Berdc do Gvahy hodnotiacu spravu PRAC o PSUR pre zonisamid, vedecké zavery CHMP sU
nasledovné:

»Pouzivanie v tehotenstve* je dolezitym potencidlnym rizikom pre zonisamid. Zonisamid sa nesmie
pouzivat’ pocas gravidity alebo u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji u¢innu antikoncepciu,
pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné a len vtedy, ak sa potencidlny prinos povazuje za
opodstatneny pre riziko pre plod. Klinické udaje o potenciéalnych rizikach vrodenych malformacii a
portch nervového vyvinu spojenych s uzivanim zonisamidu pocas gravidity su vel'mi obmedzené a
tieto rizika zostavaju nezname. Sucasné informacie o liecku naznac¢uju, Ze potencialne riziko pouzitia
zonisamidu pocas tehotenstva u l'udi nie je zname, avSak nevzt'ahujui sa konkrétne na rizikd vrodenych
malformaécii a poruch nervového vyvinu. Usudzuje sa, Ze informacie o lieku by mali jasne odrazat
aktualne dostupné vedecké poznatky vo vztahu k tymto potencialnym rizikam, aby sa zabezpecilo, ze
zdravotnicki pracovnici a pacienti budt primerane informovani o tom, ¢o je zname o rizikach
spojenych s uzivanim pocas tehotenstva. Okrem toho je potrebné zmenit’ a doplnit’ opatrenia na
minimalizciu rizika v stvislosti s pouzivanim u Zien vo fertilnom veku a v tehotenstve, ktoré su
uvedené v informaciach o lieku. Beruc na vedomie poziadavku, aby zeny vo fertilnom veku pouzivali
ucinnu antikoncepciu pocas lieCby, a neistoty tykajtice sa rizik pre plod spojenych s uzivanim pocas
tehotenstva, je potrebné pred zacatim lie¢by zvazit’ vySetrenie tehotenskym testom na vylucenie
gravidity, ako sa odporuaca pri inych antiepileptikach. Okrem toho by informacie o lieku mali jasne
odzrkadl'ovat’, ze prehodnotenie antiepileptickej lieCby sa ma uskutocnit’ pred pocatim a pred
vysadenim antikoncepcie, pri¢om v pripade podozrenia alebo potvrdenej gravidity by sa mala jasne
zohl'adnit’ potreba 0kamzitej kontroly o$etrujucim lekarom pacientky. Vybor PRAC dospel k zaveru,
ze informacie o liekoch obsahujucich zonisamid by sa mali zodpovedajicim sposobom zmenit’ a
doplnit’.

Vybor CHMP suhlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.

Do6vody zmeny podmienok povolenia na uvedenie na trh

Na zaklade vedeckych zaverov pre zonisamid je vybor CHMP toho ndzoru, ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujliceho zonisamid sa nemeni s vyhradou navrhovanych zmien v informaciach

o lieku.

Vybor CHMP odporuca, aby sa zmenili podmienky povolenia(-i) na uvedenie na trh.
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