BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 25 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller 25 mg zonisamid.

Hjilpamne med kénd effekt:
Varje hard kapsel innehaller 0,75 mg hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona)

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar.

Vit ogenomskinlig kropp och vitt ogenomskinligt lock méirkta med”ZONEGRAN 257 i svart.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zonegran ar avsett for:

e monoterapi i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundér generalisering hos vuxna
med nydiagnostiserad epilepsi (se avsnitt 5.1);

o tilldggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundér generalisering hos
vuxna, ungdomar och barn i aldern 6 ar och dldre.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering — vuxna

Upptrappning och underhdllsdosering

Zonegran kan tas som monoterapi eller laggas till redan inledd behandling hos vuxna. Dosen skall
titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och underhallsdoser anges i tabell
1. Vissa patienter, i synnerhet de som inte tar CYP3A4-inducerande medel, kan dock svara pa lagre
doser.

Utsdittande

Niér behandling med Zonegran ska avbrytas ska detta ske gradvis (se avsnitt 4.4). I kliniska studier hos
vuxna patienter har dosreduceringar pa 100 mg per vecka anvints med samtidig justering av
lakemedelsdoser av andra antiepileptika (vid behov).



Tabell 1 Vuxna —Rekommenderad dosupptrappning och underhéllsregim

Behandlingsregim Titreringsfas Vanlig underhéllsdos

Monoterapi — Vecka 1+2 Vecka 3+4 Vecka 5+6

nydlagnostlsfrade 100 mg/dag 200 mg/dag (en | 300 mg/dag 300 mg per dag

vuxna patienter (en gang géng dagligen) | (en gang dagligen) (en gang dagligen).

dagligen) Om hogre dos kravs:

oka i
tvaveckorsintervaller i
steg om 100 mg upp till
maximalt 500 mg.

Tilliggsbehandling | Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 till 5

~med CYP3A4- 50 mg/dag 100 mg/dag Oka i 300 till 500 mg per dag

inducerande medel 1 ¢ 2 qetade | (i tva delade veckointervaller (en gang per dag eller

(se avsnitt 4.5) doser) doser) i steg om 100 mg tvé delade doser).

- utan CYP3A4- Vecka 1+2 Vecka 3+4 Vecka 5 till 10

inducerande medel, 1 50 po/qag | 100 mg/dag | Okaii 300 till 500 mg per dag

eﬁer I’ld nie‘dlili? njur- (i tva delade (i tva delade tvaveckorsintervaller | (en gang per dag eller

clier fevertuniiion doser) doser) i steg upp till tva delade doser).

100 mg Vissa patienter kan

svara pa lagre doser.

Allménna doseringsrekommendationer fér Zonegran i sérskilda patientpopulationer

Pediatrisk population (i aldern 6 dr och dldre)

Upptrappning och underhdllsdosering

Zonegran maste laggas till i den befintliga behandlingen for pediatriska patienter i dldern 6 ar och
dldre. Dosen ska titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och
underhéllsdoser anges i tabell 2. Vissa patienter, sérskilt de som inte tar CYP3A4-inducerande medel,
kan svara pé lidgre doser.

Likare ska uppmérksamma pediatriska patienter och deras fordldrar/vardare pa rutan Patientvarning (i
bipacksedeln) om forebyggande av virmeslag (se avsnitt 4.4: Pediatrisk population).

Tabell 2 Pediatrisk population (i dldern 6 ir och éldre) — rekommenderad regim for

dosupptrappning och underhéllsdosering

Behandlingsregim Titreringsfas Vanlig underhillsdos

Tilliggsbehandling Vecka 1 Vecka 2 till 8 Patienter som Patienter som

- med CYP3A4- viger viger > 55 kg

inducerande medel 20 till 55 kg*

(se avsnitt 4.5) 1 mg/kg/dag | Oka med 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag
(en gang veckointervall i (en gang dagligen) (en gang
dagligen) steg om 1 mg/kg dagligen)
Veckal+2 Vecka >3

-utan CYP3A4- 1 mg/kg/dag Oka med 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag

inducerande medel (en gang tvaveckorsintervall | (en géng dagligen) (en géng

dagligen) i steg om 1 mg/kg dagligen)

Obs!

a.  For att sdkerstilla att en terapeutisk dos upprétthalls ska barnets vikt kontrolleras och dosen ska
granskas i takt med att vikten fordndras upp till en vikt pa 55 kg. Dosregimen dr 6—8 mg/kg/dag
upp till en dos pa hogst 500 mg/dag.




Séakerhet och effekt for Zonegran for barn under 6 ar eller barn som véger under 20 kg har dnnu inte
faststéllts.

Det finns begrinsade data frén kliniska studier for patienter som véger under 20 kg. Dérfor ska barn i
aldern 6 ar och dldre men som véger under 20 kg behandlas med forsiktighet.

Det ér inte alltid mdjligt att exakt uppna den berdknade dosen med kommersiellt tillgéngliga
kapselstyrkor av Zonegran. I dessa fall ar det darfor rekommenderat att Zonegran total dos avrundas
upp eller ner till ndrmaste dos som kan uppnas med kommersiellt tillgéngliga kapselstyrkor av
Zonegran (25 mg, 50 mg och 100 mg).

Utsdittande

Niér behandling med Zonegran ska avbrytas ska detta ske gradvis (se avsnitt 4.4). I kliniska studier
med pediatriska patienter har nedtrappning genomforts genom veckovisa dossdnkningar i steg om
cirka 2 mg/kg (dvs. i enlighet med schemat i tabell 3).

Tabell 3 Pediatrisk population (i ldern 6 ar och dldre) — rekommenderat nedtrappningsschema

Vikt Sénkning med veckointervall i steg om:

20-28 kg 25 till 50 mg/dag*

2941 kg 50 till 75 mg/dag*

42-55 kg 100 mg/dag*
>55kg 100 mg/dag*
Obs!

*  Alla doser ges en gang dagligen.

Aldre

Forsiktighet bor iakttas vid inledande av behandling av dldre patienter eftersom informationen om
anvindning av Zonegran till dessa patienter dr begransad. Ordinerande lékare skall &ven beakta

Zonegrans sékerhetsprofil (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion, da det finns begrénsad
information om anvéndning till dessa patienter och det kan kridvas en l&ngsammare titrering av
Zonegran. Eftersom zonisamid och dess metaboliter utsondras via njurarna ska behandlingen avbrytas
hos patienter som utvecklar akut njursvikt eller nér en kliniskt signifikant ihallande 6kning av
serumkreatinin observeras.

Hos forsokspersoner med nedsatt njurfunktion, var njurclearance vid enkeldoser av zonisamid positivt
korrelerade till kreatininclearance. AUC i plasma for zonisamid 6kade med 35 % hos forsokspersoner

med kreatininclearance < 20 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvindning till patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Anvindning till patienter med
svar leverfunktionsnedséttning rekommenderas darfor inte. Forsiktighet maste iakttas vid behandling
av patienter med lindrig till mattlig leverfunktionsnedséttning, och det kan krévas en langsammare
titrering av Zonegran.

Administreringssatt

Zonegran héarda kapslar dr avsedda for oral anvéndning.



Effekten av fodointag

Zonegran kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
sulfonamider.

Zonegran innehaller hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona). Patienter ska inte ta detta
lakemedel om de &r allergiska mot jordnoét eller soja.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oforklarliga hudutslag

Svara hudutslag, inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom, forekommer i samband med
behandling med Zonegran.

Utséttande av Zonegran maste dvervigas for patienter som utvecklar annars oforklarliga hudutslag.
Alla patienter hos vilka hudutslag uppstar nér de tar Zonegran méaste noggrant 6vervakas. Sarskild
forsiktighet maste iakttas med avseende pa patienter som samtidigt behandlas med andra
antiepileptiska medel som ocksa kan orsaka hudutslag.

Utséttningsanfall

I enlighet med dagens kliniska praxis maste utsittande av Zonegran till patienter med epilepsi utforas
med gradvis reducering av dosen for att minska risken for anfall under utsittandeperioden. Uppgifter
saknas avseende utsittande av andra samtidigt administrerade antiepileptika, nir kontroll Gver anfallen
har uppnétts med Zonegran som tilliggsmedicinering, for att uppna monoterapi. Utsédttande av de
Ovriga antiepileptiska likemedlen maste déarfor ske med forsiktighet.

Reaktioner pé sulfonamider

Zonegran ér ett benzisoxazolderivat som innehaller en sulfonamidgrupp. Bland allvarliga,
immunrelaterade biverkningar som forknippas med ldkemedel som innehaller en sulfonamidgrupp
mérks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sdsom aplastisk anemi,
som i mycket sillsynta fall kan vara fatala.

Fall av agranulocytos, trombocytopeni, leukopeni, aplastisk anemi, pancytopeni och leukocytos har
rapporterats. Det finns inte tillrdckligt med information for att ett eventuellt samband mellan dos och

behandlingstid och dessa biverkningar skall kunna faststillas.

Akut myopi och sekundirt trangvinkelglaukom

Ett syndrom med akut myopi i samband med sekundirt trdngvinkelglaukom har rapporterats hos
vuxna och pediatriska patienter som far zonisamid. Symtomen bestér av akut minskad synskérpa
och/eller 6gonsmérta. Oftalmologiska fynd kan omfatta myopi, grund frimre 6gonkammare, okuldr
hyperemi (rodnad) och 6kat intraokulért tryck. Detta syndrom kan férknippas med supracilidr
utgjutning som resulterar i att lins och iris forskjuts framat med sekundért trangvinkelglaukom som
foljd. Symtomen kan upptrdda inom timmar eller veckor efter paborjad behandling. Behandling
omfattar utsittande av zonisamid, s& snart som mdjligt enligt den behandlande ldkarens beddmning,
och lampliga atgirder for att minska intraokuldrt tryck. Forhojt intraokulédrt tryck av ndgon orsak, om
det 1amnas obehandlat, kan leda till allvarliga f6ljdtillstand inklusive permanent synforlust.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling med zonisamid till patienter med tidigare 6gonsjukdomar.




Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksé visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte kind och tillgéingliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for Zonegran.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjdlvmordsbeteende uppstar.

Njursten

Vissa patienter, sarskilt sddana med benédgenhet for njursten, kan ha okad risk for bildning av njursten
och tillhérande tecken och symtom sédsom njurkolik, njursmérta eller flanksmérta. Njursten kan leda
till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingér tidigare stenbildning eller njursten och
hyperkalciuri i familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt sitt forutséga stenbildning
under behandling med zonisamid. Dessutom kan risken vara storre for patienter som tar andra
likemedel forknippade med njursten. Okat vitskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera

risken for stenbildning i synnerhet hos patienter med predisponerande riskfaktorer.

Metabolisk acidos

Det finns ett samband mellan hyperkloremisk, metabolisk acidos utan anjongap (dvs. minskat
serumbikarbonat under det normala referensintervallet utan kronisk respiratorisk alkalos) och
behandling med Zonegran. Denna metaboliska acidos orsakas av bikarbonatforlust via njurarna pa
grund av zonisamids hdmmande effekt pa karbanhydras. En sadan elektrolytisk obalans har setts vid
anvéndning av Zonegran i placebokontrollerade kliniska préovningar och efter godkédnnandet for
forsiljning. I allménhet intrdffar zonisamidinducerad metabolisk acidos tidigt i behandlingen fast fall
kan intriffa nir som helst under behandlingen. Vanligtvis minskar bikarbonatet med sma—maéttliga
méngder (genomsnittlig minskning omkring 3,5 mEq/] vid dagliga doser pa 300 mg hos vuxna); i
sdllsynta fall kan patienter drabbas av allvarligare minskningar. Sjukdomar eller behandlingar som
predisponerar for acidos (t ex njursjukdomar, svara respiratoriska sjukdomar, status epilepticus, diarré,
kirurgi, ketogen diet eller behandling med vissa ldkemedel) kan forstirka den bikarbonatsénkande
effekten av zonisamid.

Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos verkar vara vanligare och allvarligare hos yngre
patienter. Lamplig utvérdering och dvervakning av serumbikarbonatnivéer bor utforas hos patienter
som tar zonisamid och som har underliggande sjukdomstillstand som kan komma att 6ka risken for
acidos, hos patienter med 6kad risk for oonskade konsekvenser av metabolisk acidos och hos patienter
med symtom som tyder pa metabolisk acidos. Om metabolisk acidos utvecklas och kvarstar bor man
Overviga att reducera dosen eller avbryta Zonegranbehandlingen (genom nedtrappning eller minskad
terapeutisk dos) eftersom osteopeni kan utvecklas.

Om beslut fattas att lata patienten fortsitta med Zonegran trots kvarstadende acidos bor
alkalibehandling dvervigas.

Metabolisk acidos kan potentiellt leda till hyperammonemi, vilket har rapporterats med eller utan
encefalopati under zonisamidbehandling. Risken for hyperammonemi kan vara f6rhgjd for patienter
som samtidigt tar andra ldkemedel som kan orsaka hyperammonemi (till exempel valproat) eller som
har en underliggande ureacykelrubbning eller nedsatt mitokondrisk aktivitet i levern. For patienter
som utvecklar oforklarlig letargi eller fordndrad mental status under behandling med zonisamid
rekommenderas att de genomgar undersdkning avseende hyperammonemisk encefalopati och métning
av ammoniaknivéer.

Zonegran skall anviandas med forsiktighet till vuxna patienter som samtidigt behandlas med
karbanhydrashdmmare sdsom topiramat eller acetazolamid. Eventuell farmakodynamisk interaktion
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kan inte uteslutas eftersom adekvata uppgifter saknas (se dven avsnitt 4.4 Pediatrisk population och
avsnitt 4.5).

Virmeslag

Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn (se
den fullstédndiga varningen i avsnitt 4.4 Pediatrisk population). Forsiktighet maste iakttas for vuxna nér
Zonegran forskrivs tillsammans med andra likemedel som gor patienterna mer mottagliga for
viarmerelaterade besvar. Saddana ldkemedel inkluderar karbanhydrashdmmare och ldkemedel med
antikolinerg verkan (se dven avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pankreatit

For patienter, som behandlas med Zonegran och som utvecklar kliniska tecken och symtom pa
pankreatit, reckommenderas 6vervakning av pankreaslipas och amylas. Vid tydlig pankreatit och i brist
pa annan uppenbar orsak rekommenderas att utsittande av Zonegran dvervigs och lamplig behandling
inleds.

Rabdomyolys

For patienter, som tar Zonegran och som utvecklar svar muskelsmérta och/eller -svaghet med eller
utan feber, reckommenderas utvérdering av markorer for muskelskada inklusive kreatinkinas- och
aldolashalter i serum. Om halterna &r forh6jda och i brist p4 annan uppenbar orsak sdsom trauma eller
grand mal-anfall, reckommenderas att utsédttande av Zonegran 6vervigs och lamplig behandling inleds.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvidnda effektiv preventivmetod under behandlingen med Zonegran och under en
ménad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6). Zonegran skall inte anvéndas av fertila kvinnor som
inte anvénder effektivt preventivimedel savida det inte dr absolut nédviandigt, och endast om de
potentiella fordelarna kan anses vdga upp risken for fostret. Fertila kvinnor som behandlas med
zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist. Kvinnan ska informeras fullt ut om och forsta de
mojliga effekterna av Zonegran péa fostret, och dessa risker skall diskuteras med patienten i férhéllande
till férdelarna innan behandlingen inleds. Innan behandling med Zonegran inleds hos en fertil kvinna
ska graviditetstest Overvigas. Kvinnor som planerar att bli gravida skall rddas av specialister for att
omprova behandlingen med Zonegran och dvervéiga andra behandlingsalternativ fore befruktning och
innan preventivmedel sétts ut. Fertila kvinnor ska radas att omedelbart kontakta ldkare om de blir
gravida eller tror att de kan vara gravida och tar Zonegran. Lékare som behandlar patienter med
Zonegran ska sékerstélla att patienterna &r fullstdndigt informerade om behovet av att lamplig effektiv
preventivmetod tillimpas och skall kliniskt bedoma huruvida orala preventivmedel, eller doserna for
komponenterna i orala preventivmedel, &r tillrickliga baserat pa den enskilda patientens kliniska
situation.

Kroppsvikt

Zonegran kan orsaka viktminskning. Kosttillskott eller 6kat fodointag kan tas i beaktande om
patienten gar ned i vikt eller dr underviktig under behandlingen. Om betydande, ej 6nskvérd
viktminskning intréffar skall utsdttande av Zonegran 6vervigas. Viktminskning &r potentiellt
allvarligare hos barn (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pediatrisk population

Varningarna och forsiktighetsatgirderna som ndmns ovan géller dven adolescenta och pediatriska
patienter. Varningarna och forsiktighetsatgdrderna som ndmns nedan dr mer relevanta for pediatriska
och adolescenta patienter.



Virmeslag och dehydrering

Prevention av dverhettning och dehydrering hos barn

Zonegran kan gora att barn svettas mindre och blir 6verhettade och om barnet inte behandlas kan detta
leda till hjarnskador och dodsfall. Barn dr mest utsatta, sérskilt i varmt vader.

Nir ett barn tar Zonegran ska barnet

. hallas svalt, sdrskilt i varmt vader

. undvika kraftig anstringning, sérskilt i varmt vader
. dricka mycket kallt vatten

. inte ta nagot av dessa lakemedel:

karbanhydrashimmare (som topiramat och acetazolamid) och antikolinerga medel (som klomipramin,
hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin och oxybutynin).

OM NAGOT AV FOLJANDE INTRAFFAR BEHOVER BARNET AKUT LAKARVARD:
Huden kdnns mycket varm med liten eller ingen svettning, eller barnet blir férvirrat eller far
muskelkramper, eller barnets hjértslag eller andning blir mycket snabba.

. Ta med barnet till en sval, skuggig plats
° Hall barnets hud sval med vatten
° Ge barnet kallt vatten att dricka

Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn.
Virmeslag som krivde sjukhusbehandling har diagnostiserats i nagra fall. Varmeslag som kravde
sjukhusvard och ledde till dodsfall har rapporterats. De flesta intrdffade under perioder med varmt
vider. Lakare bor tala med patienter och deras vardare om det potentiella allvaret med varmeslag, i
vilka situationer det kan uppkomma samt vilka atgérder som bor vidtas vid tecken och symtom.
Patienter eller deras vardare maste instrueras att uppratthalla hydrering och undvika exponering for
alltfor hoga temperaturer och pafrestande fysisk anstringning, beroende pa patientens tillstand. Lékare
bor uppmiarksamma pediatriska patienter och deras foréldrar/vardare pa raden i bipacksedeln om
forebyggande av virmeslag och 6verhettning hos barn som tillhandahalls. Om tecken eller symtom pa
dehydrering, oligohydros eller férhdjd kroppstemperatur uppstar bor man dvervéga utsittning av
Zonegran.

Zonegran bor inte anvéndas till pediatriska patienter tillsammans med andra likemedel som gor
patienterna mer mottagliga for virmerelaterade besvér. Sddana likemedel inkluderar
karbanhydrashdmmare och likemedel med antikolinerg verkan.

Kroppsvikt

Viktminskning som leder till ett forsdmrat allméntillstand och underlatenhet att ta antiepileptika har
relaterats till ett fall med dodlig utgéng (se avsnitt 4.8). Zonegran rekommenderas inte till pediatriska
patienter som &r underviktiga (definition i enlighet med WHO:s éldersjusterade BMI-kategorier) eller
har nedsatt aptit.

Incidensen av viktminskning dr konsekvent genom alla aldersgrupper (se avsnitt 4.8); med tanke pa
det potentiella allvaret med viktnedgang hos barn bor dock vikten vervakas i denna grupp.
Kosttillskott eller 6kat matintag bor Gvervidgas om patienten inte lyckas 6ka i vikt i enlighet med
tillvaxttabeller, i annat fall bor Zonegran séttas ut.

Det finns begrinsat med data fran kliniska studier av patienter som véger under 20 kg. Dérfor bor barn
i aldern 6 ar och dldre som véger under 20 kg behandlas med forsiktighet. Effekten pa lang sikt av
viktnedgang i den pediatriska populationen nér det géller tillvixt och utveckling ar okénd.

Metabolisk acidos
Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos forefaller vara mer frekvent och allvarligare hos
pediatriska och adolescenta patienter. Lamplig utvérdering och dvervakning av bikarbonatnivéerna i
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serum bor utforas 1 denna grupp (se den fullstindiga varningen i avsnitt 4.4 — Metabolisk acidos; se
avsnitt 4.8 for incidens av lag bikarbonatniva). Effekten pa lang sikt av ldga bikarbonatnivaer pa
tillvaxt och utveckling ar okénd.

Zonegran skall inte anvéndas till barn som samtidigt behandlas med andra karbanhydrashdmmare
sdsom topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.5).

Njurstenar

Njurstenar har uppkommit hos pediatriska patienter (se den fullstindiga varningen i avsnitt 4.4
Njurstenar). Vissa patienter, sirskilt sédana med benédgenhet for njursten, kan ha dkad risk for bildning
av njursten och tillhérande tecken och symtom sésom njurkolik, njursmérta eller flanksmarta. Njursten
kan leda till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingar tidigare stenbildning eller njursten
och hyperkalciuri 1 familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt sétt forutsdga stenbildning
under behandling med zonisamid.

Okat vitskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera risken for stenbildning i synnerhet hos
patienter med predisponerande riskfaktorer. Renalt ultraljud bor utféras enligt likarens bedémning.
Om njurstenar uppticks skall Zonegran sittas ut.

Leverdysfunktion

Forhojda nivéer av hepatobilidra parametrar som alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT), gammaglutamyltransferas (GGT) och bilirubin har uppkommit hos
pediatriska och adolescenta patienter, utan nagot konsekvent monster i observationerna av viarden
ovanfor den 6vre normalgriansen. Icke desto mindre, om leverpaverkan misstanks, bor leverfunktionen
utvérderas och utsittning av Zonegran bor overvigas.

Kognition

Kognitiv nedsittning hos patienter med epilepsi har associerats med den underliggande patologin
och/eller administreringen av antiepileptika. I en placebokontrollerad zonisamidstudie som utfordes pé
pediatriska och adolescenta patienter var andelen patienter med nedsatt kognition numeriskt storre 1
zonisamidgruppen jamfort med placebogruppen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Zonegrans inverkan pd cytokrom P450-enzymer

Studier in vitro med anvéndning av levermikrosomer fran ménniska visar ingen eller ringa (< 25 %)
inhibition av cytokrom P450-isozymer 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 vid
zonisamidnivéer som &r ca tva eller fler gdnger s stora som kliniskt relevanta, obundna
serumkoncentrationer. Saledes férvintas inte Zonegran paverka farmakokinetiken hos andra
lakemedel via cytokrom P450-medierade mekanismer vilket har visats in vivo for karbamazepin,
fenytoin, etinylestradiol och desipramin.

Zonegrans potential att paverka andra ldkemedel

Antiepileptika
Upprepad dosering med Zonegran orsakade inga kliniskt relevanta, farmakokinetiska effekter pa
karbamazepin, lamotrigin, fenytoin och natriumvalproat hos patienter med epilepsi.

P-piller
Vid kliniska studier med friska forsokspersoner paverkades inte serumhalterna av etinylestradiol eller
noretisteron i ett kombinerat p-piller efter upprepad dosering med Zonegran.

Karbanhydrashdmmare

Zonegran skall anviandas med forsiktighet till vuxna patienter som samtidigt behandlas med
karbanhydrashdmmare sdsom topiramat och acetazolamid, eftersom det inte finns tillrdckliga uppgifter
for att utesluta eventuell farmakodynamisk interaktion mellan dessa preparat (se avsnitt 4.4).



Zonegran skall inte anvéndas till barn som samtidigt behandlas med karbanhydrashimmare sdsom
topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

P-gp-substrat

En studie in vitro visar att zonisamid &r en svag hdmmare av P-gp (MDR1) med ICso om 267 pmol/l
och teoretiskt har zonisamid potential att paverka farmakokinetiken hos substanser som &r P-gp-
substrat. Forsiktighet bor iakttas vid inledande eller utséttande av zonisamidbehandling eller dndring
av zonisamiddosen till patienter vilka dven behandlas med likemedel som ar P-gp-substrat (t.ex.
digoxin, kinidin).

Potentiella ldkemedelsinteraktioner som paverkar Zonegran

Samtidig administrering av lamotrigin hade ingen méarkbar effekt pa zonisamids farmakokinetik vid
kliniska studier. Anvéndning av Zonegran samtidigt med andra ldkemedel, som kan ge upphov till
urolithiasis, kan oka risken for njursten. Samtidig administrering av sddana ldkemedel skall darfor
undvikas.

Zonisamid metaboliseras delvis genom CYP3A4 (reduktiv klyvning) och dven genom N-acetyl-
transferaser och konjugering med glukuronsyra. Amnen som kan inducera eller himma dessa enzymer
kan darfor inverka pa zonisamids farmakokinetik:

- Enzyminducering: Exponeringen for zonisamid ar lagre hos patienter med epilepsi som
behandlas med CYP3A4-inducerande medel sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbiton.
Det ar osannolikt att detta har klinisk betydelse nér Zonegran léggs till en befintlig behandling.
Foréndringar i zonisamidkoncentrationen kan emellertid intrdffa om ett samtidigt administrerat
CYP3A4-inducerande antiepileptikum eller annat lakemedel utsétts, dosjusteras eller
introduceras. En dosjustering av Zonegran kan eventuellt vara nddvéndig. Rifampicin ar en
kraftig CYP3A4-inducerare. Om samtidig administrering med rifampicin &r nédvandig skall
patienten noggrant dvervakas och dosen Zonegran och andra CYP3 A4-substrat justeras efter
behov.

- CYP3A4-inhibitering: Enligt kliniska uppgifter tycks inte kéinda, specifika och icke-specifika
CYP3A4-hdmmare ha ndgon kliniskt relevant effekt pa zonisamids farmakokinetiska
exponeringsparametrar. Steady-state-tillforsel av antingen ketokonazol (400 mg/dag) eller
cimetidin (1200 mg/dag) hade inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken hos
zonisamid efter engéngsdos till friska forsokspersoner. Det bor dérfor inte vara nddvéndigt att
justera Zonegrandosen ndr medlet administreras tillsammans med kdnda CYP3 A4-hdmmare.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen med Zonegran och under en
manad efter avslutad behandling.

Zonegran skall inte anvéindas av fertila kvinnor som inte anvédnder effektivt preventivmedel savida det
inte dr absolut n6dvéndigt och endast om de potentiella férdelarna kan anses védga upp risken for
fostret. Fertila kvinnor som behandlas med zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist.
Kvinnan ska till fullo informeras om och forstd de mojliga effekterna av Zonegran pa fostret, och
dessa risker skall diskuteras med patienten i férhéllande till fordelarna innan behandlingen inleds.
Innan behandling med Zonegran inleds hos en fertil kvinna ska graviditetstest 6vervédgas. Kvinnor som
planerar att bli gravida skall rddas av specialister for att ompréva behandlingen med zonisamid och
Overviga andra behandlingsalternativ fore befruktning och innan preventivmedel sitts ut.
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Pa samma sétt som géller for alla antiepileptika ska man undvika att zonisamid avbryts plotsligt,
eftersom detta kan leda till anfall med allvarliga foljder for bade modern och fostret. Risken for
missbildning 6kar med 2 till 3 génger hos barn till kvinnor som behandlats med antiepileptikum. De
vanligaste rapporterade missbildningarna &r kluven lépp, kardiovaskuldra missbildningar och
neuralrdrsdefekter. Behandling med flera antiepileptika kan vara forenad med hogre risk for medfodda
missbildningar 4n vid monoterapi.

Graviditet

Det finns begriansad méngd data fran anvéndningen av Zonegran i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Hos ménniska &r risken for stérre medfodda
missbildningar och utvecklingsneurologiska storningar okand.

Data frén registerstudie tyder pa en 6kning i proportionen av spiadbarn som fods med 14g fodelsevikt
(low birth weight, LBW), for tidigt fodda eller smé for tiden (small for gestational age, SGA). Dessa
okningar &r fran ca 5 % till 8 % for LBW, frén ca 8 % till 10 % for for tidigt fodda och ca 7 % till

12 % for SGA, allt jamfort med mddrar som behandlats med lamotrigin som monoterapi.

Zonegran skall anvindas under graviditet endast da det dr absolut nddvéandigt och endast om den
potentiella nyttan kan anses viga upp risken for fostret. Om Zonegran ordineras under graviditet skall
patienter till fullo informeras om den potentiella faran for fostret och anvéindning av minimal effektiv
dos tillrads tillsammans med noggrann dvervakning.

Amning

Zonisamid utsondras i brostmjolk och koncentrationen i brostmjolk liknar den i moderns plasma. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Zonegran.
Eftersom zonisamid finns kvar i kroppen en ldngre tid far amning inte aterupptas forrén en ménad efter
att behandlingen med Zonegran har avslutats.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av zonisamid pa fertilitet hos ménniska. Studier pa djur har
visat fordndringar i fertilitetsparametrar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
Zonegran kan emellertid orsaka somnighet eller koncentrationssvarigheter hos vissa patienter, sarskilt
vid borjan av behandlingen och efter 6kning av dosen. Patienter ska dérfor rddas att iaktta forsiktighet
under aktiviteter som kréver sérskild uppmérksamhet sdsom bilkdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Vid kliniska prévningar har Zonegran administrerats till 6ver 1200 patienter av vilka fler &n 400
behandlades med ldkemedlet i minst ett ar. Ytterligare erfarenhet av behandling med zonisamid har
erhallits vid anvéndning i Japan sedan 1989 och i USA sedan 2000.

Det bor observeras att Zonegran &r ett benzisoxazolderivat som innehéller en sulfonamidgrupp. Bland
allvarliga, immunrelaterade biverkningar som férknippas med lakemedel som innehéller en
sulfonamidgrupp mérks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sdsom
aplastisk anemi, som i mycket sillsynta fall kan vara fatala (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna vid kontrollerade studier av tilliggsbehandling var sdmnighet, yrsel och
anorexi. De vanligaste biverkningarna i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jaimforde
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zonisamid med karbamazepin med forldngd frisdttning var sénkt bikarbonat, minskad aptit och
viktnedgang. Forekomsten av patagligt onormalt 1ag serumbikarbonatniva (en sankning till under

17 mEq/l och med 6ver 5 mEq/1) var 3,8 %. Forekomsten av tydlig viktminskning med 20 % eller mer
var 0,7 %.

Lista i tabellform med biverkningar

Biverkningar som har férknippats med Zonegran och som har observerats vid kliniska studier och
kontroll efter marknadsforing anges i nedanstaende tabell. Biverkningarnas frekvens anges pa foljande
satt:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kind frekvens Kan inte beréknas fran tillgdngliga data

Tabell 4 Biverkningar som forknippas med Zonegran och som har observerats vid
tillaggsbehandling vid kliniska studier och kontroll efter marknadsforing

Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Mycket siillsynta
organsystem vanliga vanliga
(MedDRA-
terminologi)
Infektioner och Pneumoni
infestationer Urinvégs-
infektion
Blodet och Ekkymos Agranulocytos
lymfsystemet Aplastisk anemi
Leukocytos
Leukopeni
Lymfadenopati
Pancytopeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighet Lakemedels-
framkallat
overkanslighets-
syndrom
Lakemedelsutslag
med eosinofili och
systemiska symtom
Metabolism och Anorexi Hypokalemi Metabolisk acidos
nutrition Renal tubuldr
acidos
Psykiska storningar | Rastloshet Affektiv Vrede Hallucination
Irritabilitet labilitet Aggression
Forvirring Angest Sjalvmords-
Depression Somnldshet tankar
Psykos Sjalvmords-
forsok
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Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Mycket siillsynta
organsystem vanliga vanliga
(MedDRA-
terminologi)
Centrala och perifera | Ataxi Bradyfreni Konvulsion Amnesi
nervsystemet Yrsel Koncentrations Koma
Minnes- svarigheter Grand mal-anfall
forlust Nystagmus Myastenisyndrom
Sémnighet Parestesi Malignt
Talsvarigheter neuroleptiskt
Tremor syndrom
Status epilepticus
Ogon Dubbelseend Tréngvinkel-
e glaukom
Ogonsmirta
Myopi
Dimsyn
Minskad synskédrpa
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och Aspirations-
mediastinum pneumoni
Andningsbesvir
Allergisk
pneumoni
Magtarmkanalen Buksmairtor Krikningar Pankreatit
Forstoppning
Diarré
Dyspepsi
Illamaende
Lever och gallvigar Kolecystit Hepatocellulér
Kolelitiasis skada
Hud och subkutan Hudutslag Anbhidros
viavnad Klada Erythema
Alopeci multiforme
Stevens-Johnsons
syndrom
Toxisk epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och bindviyv
Njurar och urinvigar Njursten Urinsten Hydronefros
Njursvikt
Onormal urin
Allméinna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Influensa-
administreringsstiillet liknande
sjukdom
Pyrexi
Perifert dem
Undersokningar Minskat Viktminskning Forhojt
bikarbonat kreatinkinas i blod
Forhgjt kreatinin i
blod
Forhojd blodurea
Onormala
leverfunktionsprov
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Klassificering av
organsystem
(MedDRA-
terminologi)

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Mycket siillsynta

Skador och
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Virmeslag

Dessutom har det forekommit enskilda fall av plotslig, oforklarlig dod bland epilepsipatienter
(SUDEP) som behandlas med Zonegran.

Tabell 5

med karbamazepin med forléngd frisdttning

Biverkningar i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jamfort zonisamid

Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga
organsystem
(MedDRA-terminologit)
Infektioner och Urinvégsinfektion
infestationer Pneumoni
Blodet och lymfsystemet Leukopeni
Trombocytopeni
Metabolism och Minskad aptit Hypokalemi
nutrition
Psykiska storningar Agitation Forvirring
Depression Akut psykos
Sémnloshet Aggressivitet
Humorsvéngningar Suicidtankar
Angest Hallucinationer
Centrala och perifera Ataxi Nystagmus
nerveystemet Yrsel Talsvarigheter
Forsamrat minne Skakningar
Sémnighet Krampanfall
Bradyfreni
Nedsatt
koncentrationsformaga
Parestesi
Ogon Dubbelseende
Andningsvigar, Andningsbesvér
brostkorg och
mediastum
Magtarmkanalen Forstoppning Buksmairta
Diarré
Dyspepsi
[llaméaende
Krikningar
Lever och gallvigar Akut kolecystit
Hud och subkutan Hudutslag Klada
vivnad Ekkymos
Allméiinna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Feber
administreringsstillet Irritation
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Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga
organsystem
(MedDRA-terminologit)

Undersokningar Séankt Viktnedgang Avvikande fynd vid
bikarbonat Okat blodkreatininfosfokinas | urinanalys

Forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)

Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)

T MedDRA-version 13.1

Ytterligare information om sérskilda populationer:

Aldre
En poolad analys av sdkerhetsuppgifter om 95 dldre patienter har visat en relativt hogre
rapporteringsfrekvens for perifert 6dem och klada jaimfort med den vuxna populationen.

Granskning av uppgifter efter marknadsféring antyder att patienter 6ver 65 é&r rapporterar en hogre
frekvens dn den allménna populationen av foljande hdndelser: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och
lakemedelsframkallat 6verkanslighetssyndrom (DIHS).

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen for zonisamid hos pediatriska patienter i dldern 6 till 17 ar i placebokontrollerade
kliniska studier var forenlig med profilen for vuxna. Bland 465 patienter i den pediatriska
sdkerhetsdatabasen (inklusive ytterligare 67 patienter fran forldngningsfasen av den kontrollerade
kliniska provningen) skedde 7 dodsfall (1,5 %; 14,6/1 000 personar): 2 fall av status epilepticus, av
vilka ett var forenat med svar viktnedgang (10 % inom 3 ménader) hos en underviktig patient och
dérpé foljande underlatenhet att ta lakemedel; 1 fall med huvudskada/hematom, och 4 dédsfall bland
patienter med befintliga neurologiska funktionsnedséttningar av olika skél (2 fall av
penumoniinducerad sepsis/organsvikt, 1 SUDEP [plotslig oviantad dod vid epilepsi] och

1 huvudskada). Totalt 70,4 % av de pediatriska patienterna som fick ZNS i den kontrollerade studien
eller i dess 6ppna forlangning hade minst ett bikarbonatvirde som uppstatt under behandlingen som
lag under 22 mmol/l. Varaktigheten for laga bikarbonatvirden var dessutom léng (median 188 dagar).
En samlad analys av sékerhetsdata om 420 pediatriska patienter (183 patienter i dldern 6 till 11 &r, och
237 patienter i aldern 12 till 16 &r, med en genomsnittlig exponeringstid pa cirka 12 ménader) har visat
en relativt hogre rapporteringsfrekvens av pneumoni, dehydrering, minskad svettning, avvikande
resultat i leverfunktionstester, otitis media, faryngit, sinuit och 6vre luftvigsinfektion, hosta, ndsblod
och rinit, buksmérta, krakningar, utslag och eksem samt feber jaimfort med den vuxna populationen
(sdrskilt for patienter som var under 12 ar) och, med en 1&g incidens, amnesi, forhojt kreatinin,
lymfadenopati och trombocytopeni. Incidensen av en viktminskning pé 10 % eller mer var 10,7 % (se
avsnitt 4.4). [ vissa fall med viktminskning skedde en forsenad 6vergang till ndsta Tannerstadium
liksom en forsenad skelettmognad.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av oavsiktlig och avsiktlig dverdosering hos vuxna patienter och barn har rapporterats. I vissa fall
var dverdoseringen asymtomatisk sérskilt nér krékning eller ventrikelskoljning skedde snabbt. I andra
fall atfoljdes Gverdoseringen av symtom sdsom sémnighet, illamaende, gastrit, nystagmus, myokloni,

koma, bradykardi, nedsatt njurfunktion, hypotension och andningsdepression. En mycket hog

15




plasmahalt om 100,1 pg/ml zonisamid uppmattes ca 31 timmar efter att en patient tog en 6verdos
Zonegran och klonazepam. Patienten forlorade medvetandet och hade andningsdepression men
aterfick medvetandet fem dagar senare utan sviter.

Behandling

Det finns inga specifika antidoter mot dverdosering av Zonegran. Efter misstdnkt, nyligen intraffad
overdosering kan tdomning av magen genom skoljning eller inducering av krikning vara indicerad,
forutsatt att vanliga atgérder for att skydda luftvigarna vidtas. Allmén, stodjande vard ér indicerad
inklusive tta kontroller av vitala tecken och noggrann dvervakning. Zonisamid har lang halveringstid
och likemedlets effekter kan dérfor vara langvariga. Hemodialys har inte studerats formellt for
behandling av 6verdosering men har sénkt zonisamidhalten i plasma hos en patient med nedsatt
njurfunktion och kan 6vervigas som behandling av 6verdosering om detta &r kliniskt indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX15

Zonisamid dr ett benzisoxazolderivat. Det dr ett antiepileptikum med svag karbanhydrasaktivitet in
vitro. Likemedlet dr inte kemiskt besldktat med andra antiepileptika.

Verkningsmekanism

Zonisamids verkningsmekanism é&r inte helt klarlagd men det tycks verka pa spanningskénsliga
natrium- och kalciumkanaler och dirigenom stdra synkroniserad neuronaktivitet, minska anfallens
spridning och avbryta efterfoljande epileptisk aktivitet. Zonisamid har ocksé en begriansande effekt pa
GABA-medierad neuroninhibitering.

Farmakodynamisk effekt

Zonisamids antikonvulsiva verkan har bedémts i manga olika modeller, hos flera arter med inducerade
eller medfodda anfall, och ldkemedlet tycks verka som ett antiepileptikum med bred effekt i dessa
modeller. Zonisamid forhindrar kramper vid maximal elchock, begrinsar anfallens spridning inklusive
spridning av anfall frén cortex till subkortikala strukturer och ddmpar aktiviteten i epileptogena foci. |
motsats till fenytoin och karbamazepin verkar zonisamid foretriddesvis pa anfall med ursprung i cortex.

Klinisk effekt och sidkerhet

Monoterapi vid partiella anfall, med eller utan sekunddr generalisering

Effekten av zonisamid som monoterapi har faststéllts i en dubbelblind, non inferiority-studie i
parallellgrupper i jaimforelse med karbamazepin med forldngd frisdttning hos 583 vuxna patienter med
nydiagnostiserade partiella anfall med eller utan sekundéra generaliserade tonisk-kloniska anfall.
Forsokspersonerna randomiserades till behandling med karbamazepin eller zonisamid i upp till 24
manader beroende pé respons. Forsokspersonerna titrerades till en maldos pa 600 mg karbamazepin
eller 300 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde anfall titrerades till ndsta maldos dvs 800 mg
karbamazepin eller 400 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde ytterligare anfall titrerades till
den hogsta méaldosen pa 1200 mg karbamazepin eller 500 mg zonisamid. Férsokspersoner utan anfall
under 26 veckor pa en maldosniva fortsatte med denna dos under ytterligare 26 veckor.
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De viktigaste resultaten i denna studie presenteras i denna tabell:

Tabell 6 Effektresultaten i monoterapistudie 310
Zonisamid | Karbamazepin
n (ITT-population) 281 300
Sex ménader utan anfall Diff Close,
PP-population* 79,4 % 83,7 % “45% | -12,2%;3,1%
ITT-population 69,4 % 74,7 % -6,1% | -13,6%;1,4%
<4 anfall under 3 manader 71,7 % 75,7 % -40% | -11,7%;3,7%
i baselineperioden
> 4 anfall under 3 manader 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5% ;5,6 %

i baselineperioden

Tolv manader utan anfall

PP-population 67,6 % 74,7 % 79% | -172%;1,5%
ITT-population 55,9 % 62,3 % 17% | -16,1%;0,7%
< 4 anfall under 3 méanader 57,4 % 64,7 % -712% | -15,7% ;1,3 %
1 baselineperioden
> 4 anfall under 3 manader 441 % 48,9 % -48% |-269%;17.4%

i baselineperioden

Anfallsundertyp (6 minader
utan anfall-PP-population)

Alla anfall 76,4 % 86,0 % -96% | -19,2% ;0,0 %
Enkla partiella 723 % 75,0 % 27% |-20,0% ;14,7 %
Komplexa partiella 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 % ;-5,9 %
Alla generaliserade tonisk- 78,9 % 81,6 % 2,8% | -11,5% ;6,0 %
kloniska

Sekundara tonisk-kloniska 77,4 % 80,0 % 2,6% | -124%;7,1%
Generaliserade tonisk-kloniska 85,7 % 92,0 % -6,3% |-23,1%;10,5%

PP = Per protokoll-population; ITT = intent-to-treat-population
*Primért effektmatt

Tilligesbehandling i behandlingen av partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos
vuxna

Hos vuxna har effekten visats med Zonegran i 4 dubbelblinda, placebokontrollerade studier med upp

till 24 veckors behandlingstid med dosering antingen en eller tva ganger dagligen. Dessa studier visar
att medianminskningen av frekvensen partiella anfall &r relaterad till dosen Zonegran och att varaktig
effekt uppnés vid doser om 300-500 mg per dag.
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Pediatrisk population

Tilliggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekunddr generalisering, hos
adolescenta och pediatriska patienter (i dldern 6 ar och dldre)

Hos pediatriska patienter (i dldern 6 &r och &dldre) har effekt pavisats med zonisamid i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie, vilken innefattade 207 patienter och hade en behandlingslangd pa upp till
24 veckor. En reduktion pa 50 % eller mer fran baslinjen nér det géllde anfallsfrekvens under den

12 veckor ldnga perioden med stabil dos ségs hos 50 % av patienterna som behandlades med
zonisamid och 31 % av patienterna som fick placebo.

Sérskilda sikerhetsproblem som man stotte pé i de pediatriska studierna var nedsatt aptit och
viktminskning, sénkta bikarbonatnivaer, 6kad risk for njurstenar och dehydrering. Alla dessa effekter
och sérskilt viktnedgang kan ha skadliga effekter pa tillvaxt och utveckling, och kan leda till en
allmént forsdmrad hélsa. Pa det hela taget dr data om effekter pa tillvdaxt och utveckling pé lang sikt
begrénsade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas zonisamid néstan fullstdndigt och maximala serum- eller
plasmahalter uppnas i allmédnhet inom 2 till 5 timmar. Forsta passagemetabolismen anses vara
forsumbar. Den absoluta biotillgdngligheten berdknas vara ca 100 %. Oral biotillginglighet paverkas
inte av foda, men maximala plasma- och serumkoncentrationer kan fordrojas.

Zonisamids AUC- och Cpax-vérden steg néstan linjért efter en engéngsdos inom intervallet

100-800 mg och upprepade doser inom intervallet 100-400 mg en géng dagligen. Okningen vid
steady-state var nagot storre dn vintat pa basis av dos, sannolikt p& grund av den méttnadsbara
bindningen av zonisamid till roda blodkroppar. Steady-state uppnaddes inom 13 dagar. En nagot storre
ackumulering dn véntat intraffar i jaimforelse med engéngsdosering.

Distribution

Zonisamid 4r till 40 - 50 % bundet till plasmaproteiner hos ménniska och studier in vitro visar att detta
inte paverkas av ndrvaro av olika antiepileptika (dvs. fenytoin, fenobarbiton, karbamazepin och
natriumvalproat). Den skenbara distributionsvolymen &r ca 1,1 — 1,7 I/kg hos vuxna vilket visar att
zonisamid i stor utstrdckning distribueras till vdvnader. Erytrocyt/plasma-forhallanden ligger pa
omkring 15 vid l4ga koncentrationer och pa omkring 3 vid hogre koncentrationer.

Metabolism

Zonisamid metaboliseras via CYP3 A4 huvudsakligen genom reduktiv klyvning av modersubstansens
benzisoxazolring for att bilda 2-sulfamoylacetylfenol (SMAP) samt dven genom N-acetylering.
Modersubstansen och SMAP kan dessutom glukuronideras. Metaboliterna som inte kunde spéras i
plasma saknar antikonvulsativ aktivitet. Det finns inga beldgg for att zonisamid inducerar sin egen
metabolism.

Eliminering

Efter oral administrering &r skenbar clearance av zonisamid ca 0,70 I/h vid steady-state och den
terminala halveringstiden &dr ca 60 timmar i franvaro av CYP3A4-inducerare. Halveringstiden var
oberoende av dos och paverkades inte av upprepad administrering. Variationen i serum- och
plasmahalter under ett doseringsintervall dr 14g (< 30 %). Den huvudsakliga utsondringsvigen for
zonisamidmetaboliter och oforéndrat 1ikemedel &r via urinen. Renal clearance av oforandrat
zonisamid dr relativt 1&g (ca 3,5 ml/min) och ca 15 - 30 % av dosen elimineras ofordndrad.
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Linjéritet/-icke-linjéritet

Zonisamidexponering 6kar med tiden tills steady-state uppnés efter cirka 8 veckor. Vid jamforelse av
samma dosniva forefoll det som om patienter med hogre total kroppsvikt hade lagre
serumkoncentrationer i steady-state, men denna effekt verkar vara relativt blygsam. Alder (> 12 &r)
och kon, efter justering for kroppsviktseffekter, hade ingen uppenbar effekt pa zonisamidexponeringen
hos epilepsipatienter under steady-state-dosering. Det finns inget behov av dosjustering med nagot
antiepileptikum inklusive CYP3A4-inducerare.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Zomisamid sdanker medelanfallsfrekvensen under en 28-dagarsperiod och sdnkningen ar proportionell
(log-linjér) till medelkoncentrationen av zonisamid.

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion: Renalt clearance efter engéngsdoser zonisamid var positivt
korrelerade med kreatininclearance. Zonisamids plasma-AUC 6kade med 35 % hos patienter med
kreatininclearance < 20 ml/min (se dven avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion: Zonisamids farmakokinetik hos patienter med nedsatt
leverfunktion har inte studerats tillrdckligt.

Aldre patienter: Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken observerades mellan unga
(alder 21-40 &r) och éldre patienter (65-75 ar).

Barn och ungdomar (5—18 dr): Begrinsade uppgifter indikerar att farmakokinetiken hos barn och
ungdomar, som vid steady-state tillfordes 1, 7 eller 12 mg/kg dagligen i uppdelade doser, liknar den
som observeras hos vuxna efter justering enligt kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Forandringar som inte setts i kliniska studier, men som har observerats hos hund vid
exponeringsnivéer liknande de vid klinisk anvandning, var leverfordndringar (férstoring, morkt brun
missfargning, mild hepatocytforstoring med koncentriska lamellkroppar i cytoplasman och
cytoplasmisk vakuolisering) som &r forknippade med 6kad metabolism.

Zonisamid har inte visat sig vara genotoxiskt och har ingen karcinogen potential.

Zonisamid gav upphov till utvecklingsabnormiteter hos mus, ratta och hund och var embryoletalt hos
apa vid tillforsel under organogenesperioden vid doser/exponering av moderdjuren néra eller ldgre 4n
behandlingsnivéerna for minniska.

I en studie av allméntoxicitet med upprepade orala doser till rattungar, vid exponeringsnivéer som
liknar de som observeras hos pediatriska patienter vid den hogsta rekommenderade dosen, ségs
viktminskning samt fordndringar av njurhistopatologi, parametrar for klinisk patologi och beteende.
Forandringar av njurhistopatologi och parametrar for klinisk patologi anségs bero pa zonisamids
hamning av karbanhydras. Effekterna vid denna dosnivé var reversibla under aterhdmtningsperioden.
Vid en hogre dos (2- till 3-faldig systemisk exponering jamfort med terapeutisk exponering) var
effekterna pa njurhistopatologin svéarare och endast delvis reversibla. De flesta biverkningarna som
sags hos rattungarna liknade de som ségs i studierna av allméntoxicitet av zonisamid pa vuxna rattor,
men hyalindroppar i njurtubuli och transitionell hyperplasi sédgs endast i studien pa ungar. Vid denna
hogre dos uppvisade rattungar en nedgang i parametrarna for tillvéxt, inldrning och utveckling. Dessa
effekter ansdgs sannolikt vara relaterade till den minskade kroppsvikten och de dverdrivna
farmakologiska effekterna av zonisamid vid den hogsta tolererade dosen.
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Hos rattor observerades ett minskat antal gulkroppar och implantationsstillen vid exponeringsnivaer
som motsvarade den hogsta terapeutiska dosen for manniska. Oregelbundna brunstcykler och ett
minskat antal levande foster observerades vid exponeringsnivéer som var tre ganger hogre.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa

Hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona)
Natriumlaurilsulfat

Kapselhdlje
Gelatin

Titandioxid (E171)

Shellack

Propylenglykol

Kaliumhydroxid

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVDC/aluminium-blister, forpackningar om 14, 28, 56 och 84 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,
Northwood Crescent, Northwood,
Dublin 9, D09 V504,

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/307/001

EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002

EU/1/04/307/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 10/03/2005

Datum for den senaste fornyelsen: 21/12/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 50 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller 50 mg zonisamid.

Hjilpamne med kénd effekt:
Varje hérd kapsel innehaller 1,5 mg hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona)

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar.

Vit ogenomskinlig kropp och gratt ogenomskinligt lock mirkta med”ZONEGRAN 50 i svart.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zonegran dr avsett for:

e monoterapi i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundér generalisering hos vuxna
med nydiagnostiserad epilepsi (se avsnitt 5.1);

o tilldggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundér generalisering hos
vuxna, ungdomar och barn i aldern 6 ar och dldre.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering — vuxna

Upptrappning och underhdllsdosering

Zonegran kan tas som monoterapi eller ldggas till redan inledd behandling hos vuxna. Dosen skall
titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och underhallsdoser anges i tabell
1. Vissa patienter, i synnerhet de som inte tar CYP3A4-inducerande medel, kan dock svara pa lagre
doser.

Utsdttande

Niér behandling med Zonegran ska avbrytas ska detta ske gradvis (se avsnitt 4.4). I kliniska studier hos
vuxna patienter har dosreduceringar pa 100 mg per vecka anvints med samtidig justering av
lakemedelsdoser av andra antiepileptika (vid behov).
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Tabell 1

Vuxna —Rekommenderad dosupptrappning och underhéllsregim

Behandlingsregim Titreringsfas Vanlig underhéllsdos
Monoterapi — Vecka 1+2 Vecka 3+4 Vecka 5+6
nydiagnostiserade 100 mg/dag 200 mg/dag (en | 300 mg/dag 300 mg per dag
vuxna patienter (en ging gang dagligen) | (en gang dagligen) | (en gang dagligen).
dagligen) Om hogre dos kravs:
oka i
tvaveckorsintervaller i
steg om 100 mg upp till
maximalt 500 mg.
Tilléiggsbehandling | Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 till 5
n med CYP3A4- 50 mg/dag 100 mg/dag Oka i 300 till 500 mg per dag
inducerande medel (i tva delade (i tva delade veckointervaller (en géng per dag eller
(se avsnitt 4.5) doser) doser) i steg om 100 mg tvé delade doser).
- utan CYP3A4- Vecka 1+2 Vecka 3+4 Vecka 5 till 10
inducerande medel, 50 mo/dag | 100 mg/dag | Okai 300 till 500 mg per dag
eller vid nedsatF njur- (i tva delade (i tva delade tvéveckorsintervaller | (en ging per dag eller
cller leverfunktion doser) doser) i steg upp till tva delade doser).
100 mg Vissa patienter kan
svara pa lagre doser.

Allménna doseringsrekommendationer fér Zonegran i sérskilda patientpopulationer

Pediatrisk population (i aldern 6 dr och dldre)

Upptrappning och underhdllsdosering

Zonegran maste laggas till i den befintliga behandlingen for pediatriska patienter i dldern 6 ar och
dldre. Dosen ska titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och
underhéllsdoser anges i tabell 2. Vissa patienter, sérskilt de som inte tar CYP3A4-inducerande medel,
kan svara pé lidgre doser.

Likare ska uppmérksamma pediatriska patienter och deras fordldrar/vardare pa rutan Patientvarning (i
bipacksedeln) om forebyggande av virmeslag (se avsnitt 4.4: Pediatrisk population).

Tabell 2 Pediatrisk population (i aldern 6 ar och dldre) — rekommenderad regim for

dosupptrappning och underhallsdosering

Behandlingsregim Titreringsfas Vanlig underhillsdos

Tilléiggsbehandling Vecka 1 Vecka 2 till 8 Patienter som Patienter som

- med CYP3A4- viger viger > 55 kg

inducerande medel 20 till 55 kg*

(se avsnitt 4.5) 1 mg/kg/dag | Oka med 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag
(en gang veckointervall i (en gang dagligen) (en gang
dagligen) steg om 1 mg/kg dagligen)
Veckal+2 Vecka >3

-utan CYP3A4- 1 mg/kg/dag Oka med 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag

inducerande medel (en gang tvaveckorsintervall | (en gang dagligen) (en géng

dagligen) i steg om 1 mg/kg dagligen)

Obs!

a.  For att sdkerstilla att en terapeutisk dos upprétthalls ska barnets vikt kontrolleras och dosen ska
granskas i takt med att vikten fordndras upp till en vikt pa 55 kg. Dosregimen dr 6—8 mg/kg/dag
upp till en dos pa hogst 500 mg/dag.
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Séakerhet och effekt for Zonegran for barn under 6 ar eller barn som véger under 20 kg har dnnu inte
faststéllts.

Det finns begrinsade data frén kliniska studier for patienter som véger under 20 kg. Dérfor ska barn i
aldern 6 ar och dldre men som véger under 20 kg behandlas med forsiktighet.

Det ér inte alltid mdjligt att exakt uppna den berdknade dosen med kommersiellt tillgéngliga
kapselstyrkor av Zonegran. I dessa fall ar det darfor rekommenderat att Zonegran total dos avrundas
upp eller ner till ndrmaste dos som kan uppnas med kommersiellt tillgéngliga kapselstyrkor av
Zonegran (25 mg, 50 mg och 100 mg).

Utsdittande

Niér behandling med Zonegran ska avbrytas ska detta ske gradvis (se avsnitt 4.4). I kliniska studier
med pediatriska patienter har nedtrappning genomforts genom veckovisa dossdnkningar i steg om
cirka 2 mg/kg (dvs. i enlighet med schemat i tabell 3).

Tabell 3 Pediatrisk population (i ldern 6 ar och dldre) — rekommenderat nedtrappningsschema

Vikt Sénkning med veckointervall i steg om:

20-28 kg 25 till 50 mg/dag*

2941 kg 50 till 75 mg/dag*

42-55 kg 100 mg/dag*
>55kg 100 mg/dag*
Obs!

*  Alla doser ges en gang dagligen.

Aldre

Forsiktighet bor iakttas vid inledande av behandling av dldre patienter eftersom informationen om
anvindning av Zonegran till dessa patienter dr begransad. Ordinerande lékare skall &ven beakta

Zonegrans sékerhetsprofil (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion, da det finns begrénsad
information om anvéndning till dessa patienter och det kan kridvas en l&ngsammare titrering av
Zonegran. Eftersom zonisamid och dess metaboliter utsondras via njurarna ska behandlingen avbrytas
hos patienter som utvecklar akut njursvikt eller nér en kliniskt signifikant ihallande 6kning av
serumkreatinin observeras.

Hos forsokspersoner med nedsatt njurfunktion, var njurclearance vid enkeldoser av zonisamid positivt
korrelerade till kreatininclearance. AUC i plasma for zonisamid 6kade med 35 % hos forsokspersoner

med kreatininclearance < 20 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvindning till patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Anvindning till patienter med
svar leverfunktionsnedséttning rekommenderas darfor inte. Forsiktighet maste iakttas vid behandling
av patienter med lindrig till mattlig leverfunktionsnedséttning, och det kan krévas en langsammare
titrering av Zonegran.

Administreringssatt

Zonegran héarda kapslar dr avsedda for oral anvéndning.

24



Effekten av fodointag

Zonegran kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
sulfonamider.

Zonegran innehaller hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona). Patienter ska inte ta detta
lakemedel om de &r allergiska mot jordnoét eller soja.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oforklarliga hudutslag

Svara hudutslag, inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom, forekommer i samband med
behandling med Zonegran.

Utséttande av Zonegran maste dvervigas for patienter som utvecklar annars oforklarliga hudutslag.
Alla patienter hos vilka hudutslag uppstar nér de tar Zonegran méaste noggrant 6vervakas. Sarskild
forsiktighet maste iakttas med avseende pa patienter som samtidigt behandlas med andra
antiepileptiska medel som ocksa kan orsaka hudutslag.

Utséttningsanfall

I enlighet med dagens kliniska praxis maste utsittande av Zonegran till patienter med epilepsi utforas
med gradvis reducering av dosen for att minska risken for anfall under utsittandeperioden. Uppgifter
saknas avseende utsittande av andra samtidigt administrerade antiepileptika, nir kontroll Gver anfallen
har uppnétts med Zonegran som tilliggsmedicinering, for att uppna monoterapi. Utsédttande av de
Ovriga antiepileptiska likemedlen maste déarfor ske med forsiktighet.

Reaktioner pé sulfonamider

Zonegran ér ett benzisoxazolderivat som innehaller en sulfonamidgrupp. Bland allvarliga,
immunrelaterade biverkningar som forknippas med ldkemedel som innehaller en sulfonamidgrupp
mérks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sdsom aplastisk anemi,
som i mycket sillsynta fall kan vara fatala.

Fall av agranulocytos, trombocytopeni, leukopeni, aplastisk anemi, pancytopeni och leukocytos har
rapporterats. Det finns inte tillrdckligt med information for att ett eventuellt samband mellan dos och

behandlingstid och dessa biverkningar skall kunna faststillas.

Akut myopi och sekundirt trangvinkelglaukom

Ett syndrom med akut myopi i samband med sekundirt trdngvinkelglaukom har rapporterats hos
vuxna och pediatriska patienter som far zonisamid. Symtomen bestér av akut minskad synskérpa
och/eller 6gonsmérta. Oftalmologiska fynd kan omfatta myopi, grund frimre 6gonkammare, okuldr
hyperemi (rodnad) och 6kat intraokulért tryck. Detta syndrom kan férknippas med supracilidr
utgjutning som resulterar i att lins och iris forskjuts framat med sekundért trangvinkelglaukom som
foljd. Symtomen kan upptrdda inom timmar eller veckor efter paborjad behandling. Behandling
omfattar utsittande av zonisamid, s& snart som mdjligt enligt den behandlande ldkarens beddmning,
och lampliga atgirder for att minska intraokuldrt tryck. Forhojt intraokulédrt tryck av ndgon orsak, om
det 1amnas obehandlat, kan leda till allvarliga f6ljdtillstand inklusive permanent synforlust.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling med zonisamid till patienter med tidigare 6gonsjukdomar.
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Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksé visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte kind och tillgéingliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for Zonegran.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjdlvmordsbeteende uppstar.

Njursten

Vissa patienter, sarskilt sddana med benédgenhet for njursten, kan ha okad risk for bildning av njursten
och tillhérande tecken och symtom sédsom njurkolik, njursmérta eller flanksmérta. Njursten kan leda
till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingér tidigare stenbildning eller njursten och
hyperkalciuri i familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt sitt forutséga stenbildning
under behandling med zonisamid. Dessutom kan risken vara storre for patienter som tar andra
likemedel forknippade med njursten. Okat viitskeintag och urinavgng kan bidra till att reducera

risken for stenbildning i synnerhet hos patienter med predisponerande riskfaktorer.

Metabolisk acidos

Det finns ett samband mellan hyperkloremisk, metabolisk acidos utan anjongap (dvs. minskat
serumbikarbonat under det normala referensintervallet utan kronisk respiratorisk alkalos) och
behandling med Zonegran. Denna metaboliska acidos orsakas av bikarbonatforlust via njurarna pa
grund av zonisamids hdmmande effekt pa karbanhydras. En sadan elektrolytisk obalans har setts vid
anvéndning av Zonegran i placebokontrollerade kliniska préovningar och efter godkédnnandet for
forsiljning. I allménhet intrdffar zonisamidinducerad metabolisk acidos tidigt i behandlingen fast fall
kan intriffa nir som helst under behandlingen. Vanligtvis minskar bikarbonatet med sma—maéttliga
méngder (genomsnittlig minskning omkring 3,5 mEq/] vid dagliga doser pa 300 mg hos vuxna); i
sdllsynta fall kan patienter drabbas av allvarligare minskningar. Sjukdomar eller behandlingar som
predisponerar for acidos (t ex njursjukdomar, svara respiratoriska sjukdomar, status epilepticus, diarré,
kirurgi, ketogen diet eller behandling med vissa ldkemedel) kan forstirka den bikarbonatsénkande
effekten av zonisamid.

Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos verkar vara vanligare och allvarligare hos yngre
patienter. Lamplig utvérdering och dvervakning av serumbikarbonatnivéer bor utforas hos patienter
som tar zonisamid och som har underliggande sjukdomstillstand som kan komma att 6ka risken for
acidos, hos patienter med 6kad risk for oonskade konsekvenser av metabolisk acidos och hos patienter
med symtom som tyder pa metabolisk acidos. Om metabolisk acidos utvecklas och kvarstar bor man
Overviga att reducera dosen eller avbryta Zonegranbehandlingen (genom nedtrappning eller minskad
terapeutisk dos) eftersom osteopeni kan utvecklas.

Om beslut fattas att lata patienten fortsitta med Zonegran trots kvarstadende acidos bor
alkalibehandling dvervigas.

Metabolisk acidos kan potentiellt leda till hyperammonemi, vilket har rapporterats med eller utan
encefalopati under zonisamidbehandling. Risken for hyperammonemi kan vara f6rhgjd for patienter
som samtidigt tar andra ldkemedel som kan orsaka hyperammonemi (till exempel valproat) eller som
har en underliggande ureacykelrubbning eller nedsatt mitokondrisk aktivitet i levern. For patienter
som utvecklar oforklarlig letargi eller fordndrad mental status under behandling med zonisamid
rekommenderas att de genomgar undersdkning avseende hyperammonemisk encefalopati och métning
av ammoniaknivéer.

Zonegran skall anvindas med forsiktighet till vuxna patienter som samtidigt behandlas med
karbanhydrashdimmare sdsom topiramat eller acetazolamid. Eventuell farmakodynamisk interaktion
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kan inte uteslutas eftersom adekvata uppgifter saknas (se dven avsnitt 4.4 Pediatrisk population och
avsnitt 4.5).

Virmeslag

Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn (se
den fullstédndiga varningen i avsnitt 4.4 Pediatrisk population). Forsiktighet maste iakttas for vuxna nér
Zonegran forskrivs tillsammans med andra likemedel som gor patienterna mer mottagliga for
viarmerelaterade besvar. Saddana ldkemedel inkluderar karbanhydrashdmmare och ldkemedel med
antikolinerg verkan (se dven avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pankreatit

For patienter, som behandlas med Zonegran och som utvecklar kliniska tecken och symtom pa
pankreatit, reckommenderas 6vervakning av pankreaslipas och amylas. Vid tydlig pankreatit och i brist
pa annan uppenbar orsak rekommenderas att utsittande av Zonegran dvervigs och lamplig behandling
inleds.

Rabdomyolys

For patienter, som tar Zonegran och som utvecklar svar muskelsmérta och/eller -svaghet med eller
utan feber, reckommenderas utvérdering av markorer for muskelskada inklusive kreatinkinas- och
aldolashalter i serum. Om halterna &r forh6jda och i brist p4 annan uppenbar orsak sdsom trauma eller
grand mal-anfall, reckommenderas att utsédttande av Zonegran 6vervigs och lamplig behandling inleds.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvidnda effektiv preventivmetod under behandlingen med Zonegran och under en
ménad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6). Zonegran skall inte anvéndas av fertila kvinnor som
inte anvénder effektivt preventivimedel savida det inte dr absolut nédviandigt, och endast om de
potentiella fordelarna kan anses vdga upp risken for fostret. Fertila kvinnor som behandlas med
zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist. Kvinnan ska informeras fullt ut om och forsta de
mojliga effekterna av Zonegran péa fostret, och dessa risker skall diskuteras med patienten i férhéllande
till férdelarna innan behandlingen inleds. Innan behandling med Zonegran inleds hos en fertil kvinna
ska graviditetstest Overvigas. Kvinnor som planerar att bli gravida skall rddas av specialister for att
omprova behandlingen med Zonegran och dvervéiga andra behandlingsalternativ fore befruktning och
innan preventivmedel sétts ut. Fertila kvinnor ska radas att omedelbart kontakta ldkare om de blir
gravida eller tror att de kan vara gravida och tar Zonegran. Lékare som behandlar patienter med
Zonegran ska sékerstélla att patienterna &r fullstdndigt informerade om behovet av att lamplig effektiv
preventivmetod tillimpas och skall kliniskt bedoma huruvida orala preventivmedel, eller doserna for
komponenterna i orala preventivmedel, &r tillrickliga baserat pa den enskilda patientens kliniska
situation.

Kroppsvikt

Zonegran kan orsaka viktminskning. Kosttillskott eller 6kat fodointag kan tas i beaktande om
patienten gar ned i vikt eller dr underviktig under behandlingen. Om betydande, ej 6nskvérd
viktminskning intréffar skall utsdttande av Zonegran 6vervigas. Viktminskning &r potentiellt
allvarligare hos barn (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pediatrisk population

Varningarna och forsiktighetsatgirderna som ndmns ovan géller dven adolescenta och pediatriska
patienter. Varningarna och forsiktighetsatgdrderna som ndmns nedan dr mer relevanta for pediatriska
och adolescenta patienter.
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Virmeslag och dehydrering

Prevention av dverhettning och dehydrering hos barn

Zonegran kan gora att barn svettas mindre och blir 6verhettade och om barnet inte behandlas kan detta
leda till hjarnskador och dodsfall. Barn dr mest utsatta, sérskilt i varmt vader.

Nir ett barn tar Zonegran ska barnet

. hallas svalt, sdrskilt i varmt vader

. undvika kraftig anstringning, sérskilt i varmt vader
. dricka mycket kallt vatten

. inte ta nagot av dessa lakemedel:

karbanhydrashimmare (som topiramat och acetazolamid) och antikolinerga medel (som klomipramin,
hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin och oxybutynin).

OM NAGOT AV FOLJANDE INTRAFFAR BEHOVER BARNET AKUT LAKARVARD:
Huden kdnns mycket varm med liten eller ingen svettning, eller barnet blir férvirrat eller far
muskelkramper, eller barnets hjértslag eller andning blir mycket snabba.

. Ta med barnet till en sval, skuggig plats
° Hall barnets hud sval med vatten
° Ge barnet kallt vatten att dricka

Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn.
Virmeslag som krivde sjukhusbehandling har diagnostiserats i nagra fall. Varmeslag som kravde
sjukhusvard och ledde till dodsfall har rapporterats. De flesta intrdffade under perioder med varmt
vider. Lakare bor tala med patienter och deras vardare om det potentiella allvaret med varmeslag, i
vilka situationer det kan uppkomma samt vilka atgérder som bor vidtas vid tecken och symtom.
Patienter eller deras vardare maste instrueras att uppratthalla hydrering och undvika exponering for
alltfor hoga temperaturer och pafrestande fysisk anstringning, beroende pa patientens tillstand. Lékare
bor uppmiarksamma pediatriska patienter och deras foréldrar/vardare pa raden i bipacksedeln om
forebyggande av virmeslag och 6verhettning hos barn som tillhandahalls. Om tecken eller symtom pa
dehydrering, oligohydros eller férhdjd kroppstemperatur uppstar bor man dvervéga utsittning av
Zonegran.

Zonegran bor inte anvéndas till pediatriska patienter tillsammans med andra likemedel som gor
patienterna mer mottagliga for virmerelaterade besvér. Sddana likemedel inkluderar
karbanhydrashdmmare och likemedel med antikolinerg verkan.

Kroppsvikt

Viktminskning som leder till ett forsdmrat allméntillstand och underlatenhet att ta antiepileptika har
relaterats till ett fall med dodlig utgéng (se avsnitt 4.8). Zonegran rekommenderas inte till pediatriska
patienter som &r underviktiga (definition i enlighet med WHO:s éldersjusterade BMI-kategorier) eller
har nedsatt aptit.

Incidensen av viktminskning dr konsekvent genom alla aldersgrupper (se avsnitt 4.8); med tanke pa
det potentiella allvaret med viktnedgang hos barn bor dock vikten vervakas i denna grupp.
Kosttillskott eller 6kat matintag bor Gvervidgas om patienten inte lyckas 6ka i vikt i enlighet med
tillvaxttabeller, i annat fall bor Zonegran séttas ut.

Det finns begrinsat med data fran kliniska studier av patienter som véger under 20 kg. Dérfor bor barn
i aldern 6 ar och dldre som véger under 20 kg behandlas med forsiktighet. Effekten pa lang sikt av
viktnedgang i den pediatriska populationen nér det géller tillvixt och utveckling ar okénd.

Metabolisk acidos
Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos forefaller vara mer frekvent och allvarligare hos
pediatriska och adolescenta patienter. Lamplig utvérdering och dvervakning av bikarbonatnivéerna i
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serum bor utforas 1 denna grupp (se den fullstindiga varningen i avsnitt 4.4 — Metabolisk acidos; se
avsnitt 4.8 for incidens av lag bikarbonatniva). Effekten pa lang sikt av ldga bikarbonatnivaer pa
tillvaxt och utveckling ar okénd.

Zonegran skall inte anvéndas till barn som samtidigt behandlas med andra karbanhydrashdmmare
sdsom topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.5).

Njurstenar

Njurstenar har uppkommit hos pediatriska patienter (se den fullstindiga varningen i avsnitt 4.4
Njurstenar). Vissa patienter, sirskilt sédana med benédgenhet for njursten, kan ha dkad risk for bildning
av njursten och tillhérande tecken och symtom sésom njurkolik, njursmérta eller flanksmarta. Njursten
kan leda till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingar tidigare stenbildning eller njursten
och hyperkalciuri 1 familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt sétt forutsdga stenbildning
under behandling med zonisamid.

Okat vitskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera risken for stenbildning i synnerhet hos
patienter med predisponerande riskfaktorer. Renalt ultraljud bor utféras enligt likarens bedémning.
Om njurstenar uppticks skall Zonegran sittas ut.

Leverdysfunktion

Forhojda nivéer av hepatobilidra parametrar som alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT), gammaglutamyltransferas (GGT) och bilirubin har uppkommit hos
pediatriska och adolescenta patienter, utan nagot konsekvent monster i observationerna av viarden
ovanfor den 6vre normalgriansen. Icke desto mindre, om leverpaverkan misstanks, bor leverfunktionen
utvérderas och utsittning av Zonegran bor overvigas.

Kognition

Kognitiv nedsittning hos patienter med epilepsi har associerats med den underliggande patologin
och/eller administreringen av antiepileptika. I en placebokontrollerad zonisamidstudie som utfordes pé
pediatriska och adolescenta patienter var andelen patienter med nedsatt kognition numeriskt storre 1
zonisamidgruppen jamfort med placebogruppen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Zonegrans inverkan pd cytokrom P450-enzymer

Studier in vitro med anvéndning av levermikrosomer fran ménniska visar ingen eller ringa (< 25 %)
inhibition av cytokrom P450-isozymer 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 vid
zonisamidnivéer som &r ca tva eller fler gdnger s stora som kliniskt relevanta, obundna
serumkoncentrationer. Saledes férvintas inte Zonegran paverka farmakokinetiken hos andra
lakemedel via cytokrom P450-medierade mekanismer vilket har visats in vivo for karbamazepin,
fenytoin, etinylestradiol och desipramin.

Zonegrans potential att paverka andra ldkemedel

Antiepileptika
Upprepad dosering med Zonegran orsakade inga kliniskt relevanta, farmakokinetiska effekter pa
karbamazepin, lamotrigin, fenytoin och natriumvalproat hos patienter med epilepsi.

P-piller
Vid kliniska studier med friska forsokspersoner paverkades inte serumhalterna av etinylestradiol eller
noretisteron i ett kombinerat p-piller efter upprepad dosering med Zonegran.

Karbanhydrashdmmare

Zonegran skall anviandas med forsiktighet till vuxna patienter som samtidigt behandlas med
karbanhydrashdmmare sdsom topiramat och acetazolamid, eftersom det inte finns tillrdckliga uppgifter
for att utesluta eventuell farmakodynamisk interaktion mellan dessa preparat (se avsnitt 4.4).

29



Zonegran skall inte anvéndas till barn som samtidigt behandlas med karbanhydrashimmare sdsom
topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

P-gp-substrat

En studie in vitro visar att zonisamid &r en svag hdmmare av P-gp (MDR1) med ICso om 267 pmol/l
och teoretiskt har zonisamid potential att paverka farmakokinetiken hos substanser som &r P-gp-
substrat. Forsiktighet bor iakttas vid inledande eller utséttande av zonisamidbehandling eller dndring
av zonisamiddosen till patienter vilka dven behandlas med likemedel som ar P-gp-substrat (t.ex.
digoxin, kinidin).

Potentiella ldkemedelsinteraktioner som paverkar Zonegran

Samtidig administrering av lamotrigin hade ingen méarkbar effekt pa zonisamids farmakokinetik vid
kliniska studier. Anvéndning av Zonegran samtidigt med andra ldkemedel, som kan ge upphov till
urolithiasis, kan oka risken for njursten. Samtidig administrering av sddana ldkemedel skall darfor
undvikas.

Zonisamid metaboliseras delvis genom CYP3A4 (reduktiv klyvning) och dven genom N-acetyl-
transferaser och konjugering med glukuronsyra. Amnen som kan inducera eller himma dessa enzymer
kan darfor inverka pa zonisamids farmakokinetik:

- Enzyminducering: Exponeringen for zonisamid dr ldgre hos patienter med epilepsi som
behandlas med CYP3A4-inducerande medel sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbiton.
Det ar osannolikt att detta har klinisk betydelse nér Zonegran ldggs till en befintlig behandling.
Foréndringar i zonisamidkoncentrationen kan emellertid intrdffa om ett samtidigt administrerat
CYP3A4-inducerande antiepileptikum eller annat lakemedel utsétts, dosjusteras eller
introduceras. En dosjustering av Zonegran kan eventuellt vara nddvéndig. Rifampicin ar en
kraftig CYP3A4-inducerare. Om samtidig administrering med rifampicin &r nédvandig skall
patienten noggrant dvervakas och dosen Zonegran och andra CYP3 A4-substrat justeras efter
behov.

- CYP3A4-inhibitering: Enligt kliniska uppgifter tycks inte kéinda, specifika och icke-specifika
CYP3A4-hdmmare ha ndgon kliniskt relevant effekt pa zonisamids farmakokinetiska
exponeringsparametrar. Steady-state-tillforsel av antingen ketokonazol (400 mg/dag) eller
cimetidin (1200 mg/dag) hade inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken hos
zonisamid efter engéngsdos till friska forsokspersoner. Det bor dérfor inte vara nddvéndigt att
justera Zonegrandosen ndr medlet administreras tillsammans med kdnda CYP3 A4-hdmmare.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen med Zonegran och under en
manad efter avslutad behandling.

Zonegran skall inte anvéindas av fertila kvinnor som inte anvédnder effektivt preventivmedel savida det
inte dr absolut n6dvéndigt och endast om de potentiella férdelarna kan anses védga upp risken for
fostret. Fertila kvinnor som behandlas med zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist.
Kvinnan ska till fullo informeras om och forstd de mojliga effekterna av Zonegran pa fostret, och
dessa risker skall diskuteras med patienten i férhéllande till fordelarna innan behandlingen inleds.
Innan behandling med Zonegran inleds hos en fertil kvinna ska graviditetstest 6vervédgas. Kvinnor som
planerar att bli gravida skall rddas av specialister for att ompréva behandlingen med zonisamid och
Overviga andra behandlingsalternativ fore befruktning och innan preventivmedel sitts ut.
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Pa samma sétt som géller for alla antiepileptika ska man undvika att zonisamid avbryts plotsligt,
eftersom detta kan leda till anfall med allvarliga foljder for bade modern och fostret. Risken for
missbildning 6kar med 2 till 3 génger hos barn till kvinnor som behandlats med antiepileptikum. De
vanligaste rapporterade missbildningarna &r kluven lépp, kardiovaskuldra missbildningar och
neuralrdrsdefekter. Behandling med flera antiepileptika kan vara forenad med hogre risk for medfodda
missbildningar 4n vid monoterapi.

Graviditet

Det finns begriansad méngd data fran anvéndningen av Zonegran i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Hos ménniska &r risken for stérre medfodda
missbildningar och utvecklingsneurologiska storningar okand.

Data frén registerstudie tyder pa en 6kning i proportionen av spiadbarn som fods med 14g fodelsevikt
(low birth weight, LBW), for tidigt fodda eller smé for tiden (small for gestational age, SGA). Dessa
okningar &r fran ca 5 % till 8 % for LBW, frén ca 8 % till 10 % for for tidigt fodda och ca 7 % till

12 % for SGA, allt jamfort med mddrar som behandlats med lamotrigin som monoterapi.

Zonegran skall anvindas under graviditet endast da det dr absolut nddvéandigt och endast om den
potentiella nyttan kan anses viga upp risken for fostret. Om Zonegran ordineras under graviditet skall
patienter till fullo informeras om den potentiella faran for fostret och anvéindning av minimal effektiv
dos tillrads tillsammans med noggrann dvervakning.

Amning

Zonisamid utsondras i brostmjolk och koncentrationen i brostmjolk liknar den i moderns plasma. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Zonegran.
Eftersom zonisamid finns kvar i kroppen en ldngre tid far amning inte aterupptas forrén en ménad efter
att behandlingen med Zonegran har avslutats.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av zonisamid pa fertilitet hos ménniska. Studier pa djur har
visat fordndringar i fertilitetsparametrar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
Zonegran kan emellertid orsaka somnighet eller koncentrationssvarigheter hos vissa patienter, sarskilt
vid borjan av behandlingen och efter 6kning av dosen. Patienter ska dérfor rddas att iaktta forsiktighet
under aktiviteter som kréver sérskild uppmérksamhet sdsom bilkdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Vid kliniska provningar har Zonegran administrerats till 6ver 1200 patienter av vilka fler &n 400
behandlades med ldkemedlet i minst ett ar. Ytterligare erfarenhet av behandling med zonisamid har
erhallits vid anvdndning i Japan sedan 1989 och i USA sedan 2000.

Det bor observeras att Zonegran &r ett benzisoxazolderivat som innehéller en sulfonamidgrupp. Bland
allvarliga, immunrelaterade biverkningar som férknippas med lakemedel som innehéller en
sulfonamidgrupp mérks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sdsom
aplastisk anemi, som i mycket sillsynta fall kan vara fatala (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna vid kontrollerade studier av tilliggsbehandling var sdmnighet, yrsel och
anorexi. De vanligaste biverkningarna i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jaimforde
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zonisamid med karbamazepin med forldngd frisdttning var sénkt bikarbonat, minskad aptit och
viktnedgang. Forekomsten av patagligt onormalt 1ag serumbikarbonatniva (en sankning till under

17 mEq/l och med 6ver 5 mEq/1) var 3,8 %. Forekomsten av tydlig viktminskning med 20 % eller mer
var 0,7 %.

Lista i tabellform med biverkningar

Biverkningar som har férknippats med Zonegran och som har observerats vid kliniska studier och
kontroll efter marknadsforing anges i nedanstaende tabell. Biverkningarnas frekvens anges pa foljande
satt:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kind frekvens Kan inte beréknas fran tillgdngliga data

Tabell 4 Biverkningar som forknippas med Zonegran och som har observerats vid
tillaggsbehandling vid kliniska studier och kontroll efter marknadsforing

Klassificering av Mycket Vanliga Mindre vanliga | Mycket sillsynta
organsystem vanliga
(MedDRA-
terminologi)
Infektioner och Pneumoni
infestationer Urinvégs-
infektion
Blodet och Ekkymos Agranulocytos
lymfsystemet Aplastisk anemi
Leukocytos
Leukopeni
Lymfadenopati
Pancytopeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighet Lakemedels-
framkallat
overkanslighets-
syndrom
Lakemedelsutslag
med eosinofili och
systemiska symtom
Metabolism och Anorexi Hypokalemi Metabolisk acidos
nutrition Renal tubuldr
acidos
Psykiska storningar Rastloshet Affektiv Vrede Hallucination
Irritabilitet labilitet Aggression
Forvirring Angest Sjalvmords-
Depression Somnldshet tankar
Psykos Sjalvmords-
forsok
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Klassificering av Mycket Vanliga Mindre vanliga | Mycket sillsynta
organsystem vanliga
(MedDRA-
terminologi)
Centrala och perifera | Ataxi Bradyfreni Konvulsion Amnesi
nervsystemet Yrsel Koncentrations Koma
Minnes- svarigheter Grand mal-anfall
forlust Nystagmus Myastenisyndrom
Sémnighet Parestesi Malignt
Talsvarigheter neuroleptiskt
Tremor syndrom
Status epilepticus
Ogon Dubbelseend Tréngvinkel-
e glaukom
Ogonsmirta
Myopi
Dimsyn
Minskad synskédrpa
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och Aspirations-
mediastinum pneumoni
Andningsbesvir
Allergisk
pneumoni
Magtarmkanalen Buksmairtor Krikningar Pankreatit
Forstoppning
Diarré
Dyspepsi
Illamaende
Lever och gallvigar Kolecystit Hepatocellulér
Kolelitiasis skada
Hud och subkutan Hudutslag Anbhidros
vivnad Klada Erythema
Alopeci multiforme
Stevens-Johnsons
syndrom
Toxisk epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och bindviv
Njurar och urinvigar Njursten Urinsten Hydronefros
Njursvikt
Onormal urin
Allméinna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Influensa-
administreringsstiillet liknande
sjukdom
Pyrexi
Perifert dem
Undersokningar Minskat Viktminskning Forhojt
bikarbonat kreatinkinas i blod

Forhgjt kreatinin i
blod

Forhojd blodurea
Onormala
leverfunktionsprov

33




Klassificering av
organsystem
(MedDRA-
terminologi)

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Mycket siillsynta

Skador och
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Virmeslag

Dessutom har det forekommit enskilda fall av plotslig, oforklarlig dod bland epilepsipatienter
(SUDEP) som behandlas med Zonegran.

Tabell 5

med karbamazepin med forléngd frisdttning

Biverkningar i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jamfort zonisamid

Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga
organsystem
(MedDRA-terminologit)
Infektioner och Urinvégsinfektion
infestationer Pneumoni
Blodet och lymfsystemet Leukopeni
Trombocytopeni
Metabolism och Minskad aptit Hypokalemi
nutrition
Psykiska storningar Agitation Forvirring
Depression Akut psykos
Sémnloshet Aggressivitet
Humorsvéngningar Suicidtankar
Angest Hallucinationer
Centrala och perifera Ataxi Nystagmus
nerveystemet Yrsel Talsvarigheter
Forsamrat minne Skakningar
Sémnighet Krampanfall
Bradyfreni
Nedsatt
koncentrationsformaga
Parestesi
Ogon Dubbelseende
Andningsvigar, Andningsbesvér
brostkorg och
mediastum
Magtarmkanalen Forstoppning Buksmairta
Diarré
Dyspepsi
[llaméaende
Krikningar
Lever och gallvigar Akut kolecystit
Hud och subkutan Hudutslag Klada
vivnad Ekkymos
Allméiinna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Feber
administreringsstillet Irritation
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Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga
organsystem
(MedDRA-terminologit)

Undersokningar Séankt Viktnedgang Avvikande fynd vid
bikarbonat Okat blodkreatininfosfokinas | urinanalys

Forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)

Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)

T MedDRA-version 13.1

Ytterligare information om sérskilda populationer

Aldre
En poolad analys av sdkerhetsuppgifter om 95 dldre patienter har visat en relativt hogre
rapporteringsfrekvens for perifert 6dem och klada jaimfort med den vuxna populationen.

Granskning av uppgifter efter marknadsféring antyder att patienter 6ver 65 é&r rapporterar en hogre
frekvens dn den allménna populationen av foljande hdndelser: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och
lakemedelsframkallat 6verkanslighetssyndrom (DIHS).

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen for zonisamid hos pediatriska patienter i dldern 6 till 17 ar i placebokontrollerade
kliniska studier var forenlig med profilen for vuxna. Bland 465 patienter i den pediatriska
sdkerhetsdatabasen (inklusive ytterligare 67 patienter fran forldngningsfasen av den kontrollerade
kliniska provningen) skedde 7 dodsfall (1,5 %; 14,6/1 000 personar): 2 fall av status epilepticus, av
vilka ett var forenat med svar viktnedgang (10 % inom 3 ménader) hos en underviktig patient och
dérpé foljande underlatenhet att ta lakemedel; 1 fall med huvudskada/hematom, och 4 dédsfall bland
patienter med befintliga neurologiska funktionsnedséttningar av olika skél (2 fall av
penumoniinducerad sepsis/organsvikt, 1 SUDEP [plotslig oviantad dod vid epilepsi] och

1 huvudskada). Totalt 70,4 % av de pediatriska patienterna som fick ZNS i den kontrollerade studien
eller i dess 6ppna forlangning hade minst ett bikarbonatvirde som uppstatt under behandlingen som
lag under 22 mmol/l. Varaktigheten for laga bikarbonatvirden var dessutom léng (median 188 dagar).
En samlad analys av sékerhetsdata om 420 pediatriska patienter (183 patienter i dldern 6 till 11 &r, och
237 patienter i aldern 12 till 16 &r, med en genomsnittlig exponeringstid pa cirka 12 ménader) har visat
en relativt hogre rapporteringsfrekvens av pneumoni, dehydrering, minskad svettning, avvikande
resultat i leverfunktionstester, otitis media, faryngit, sinuit och 6vre luftvigsinfektion, hosta, ndsblod
och rinit, buksmérta, krakningar, utslag och eksem samt feber jaimfort med den vuxna populationen
(sdrskilt for patienter som var under 12 ar) och, med en 1&g incidens, amnesi, forhojt kreatinin,
lymfadenopati och trombocytopeni. Incidensen av en viktminskning pé 10 % eller mer var 10,7 % (se
avsnitt 4.4). [ vissa fall med viktminskning skedde en forsenad 6vergang till ndsta Tannerstadium
liksom en forsenad skelettmognad.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av oavsiktlig och avsiktlig dverdosering hos vuxna patienter och barn har rapporterats. I vissa fall
var dverdoseringen asymtomatisk sérskilt nér krékning eller ventrikelskoljning skedde snabbt. I andra
fall atfoljdes Gverdoseringen av symtom sdsom sémnighet, illamaende, gastrit, nystagmus, myokloni,

koma, bradykardi, nedsatt njurfunktion, hypotension och andningsdepression. En mycket hog
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plasmahalt om 100,1 pg/ml zonisamid uppmattes ca 31 timmar efter att en patient tog en 6verdos
Zonegran och klonazepam. Patienten forlorade medvetandet och hade andningsdepression men
aterfick medvetandet fem dagar senare utan sviter.

Behandling

Det finns inga specifika antidoter mot dverdosering av Zonegran. Efter misstdnkt, nyligen intraffad
overdosering kan tdomning av magen genom skoljning eller inducering av krikning vara indicerad,
forutsatt att vanliga atgérder for att skydda luftvigarna vidtas. Allmén, stodjande vard ér indicerad
inklusive tta kontroller av vitala tecken och noggrann dvervakning. Zonisamid har lang halveringstid
och likemedlets effekter kan dérfor vara langvariga. Hemodialys har inte studerats formellt for
behandling av 6verdosering men har sénkt zonisamidhalten i plasma hos en patient med nedsatt
njurfunktion och kan 6vervigas som behandling av 6verdosering om detta &r kliniskt indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX15

Zonisamid dr ett benzisoxazolderivat. Det dr ett antiepileptikum med svag karbanhydrasaktivitet in
vitro. Likemedlet dr inte kemiskt besldktat med andra antiepileptika.

Verkningsmekanism

Zonisamids verkningsmekanism é&r inte helt klarlagd men det tycks verka pa spanningskénsliga
natrium- och kalciumkanaler och dirigenom stdra synkroniserad neuronaktivitet, minska anfallens
spridning och avbryta efterfoljande epileptisk aktivitet. Zonisamid har ocksé en begriansande effekt pa
GABA-medierad neuroninhibitering.

Farmakodynamisk effekt

Zonisamids antikonvulsiva verkan har bedémts i manga olika modeller, hos flera arter med inducerade
eller medfodda anfall, och ldkemedlet tycks verka som ett antiepileptikum med bred effekt i dessa
modeller. Zonisamid forhindrar kramper vid maximal elchock, begrinsar anfallens spridning inklusive
spridning av anfall frén cortex till subkortikala strukturer och ddmpar aktiviteten i epileptogena foci. |
motsats till fenytoin och karbamazepin verkar zonisamid foretriddesvis pa anfall med ursprung i cortex.

Klinisk effekt och sidkerhet

Monoterapi vid partiella anfall, med eller utan sekunddr generalisering

Effekten av zonisamid som monoterapi har faststéllts i en dubbelblind, non inferiority-studie i
parallellgrupper i jaimforelse med karbamazepin med forldngd frisdttning hos 583 vuxna patienter med
nydiagnostiserade partiella anfall med eller utan sekundéra generaliserade tonisk-kloniska anfall.
Forsokspersonerna randomiserades till behandling med karbamazepin eller zonisamid i upp till 24
manader beroende pé respons. Forsokspersonerna titrerades till en méaldos pa 600 mg karbamazepin
eller 300 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde anfall titrerades till ndsta maldos dvs 800 mg
karbamazepin eller 400 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde ytterligare anfall titrerades till
den hogsta méaldosen pa 1200 mg karbamazepin eller 500 mg zonisamid. Férsokspersoner utan anfall
under 26 veckor pa en maldosniva fortsatte med denna dos under ytterligare 26 veckor.

36



De viktigaste resultaten i denna studie presenteras i denna tabell:

Tabell 6 Effektresultaten i monoterapistudie 310
Zonisamid | Karbamazepin
n (ITT-population) 281 300
Sex ménader utan anfall Diff Close,
PP-population* 79,4 % 83,7 % “45% | -12,2%;3,1%
ITT-population 69,4 % 74,7 % -6,1% | -13,6%;1,4%
<4 anfall under 3 manader 71,7 % 75,7 % 40% | -11,7%;3,7%
i baselineperioden
> 4 anfall under 3 manader 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5% ;5,6 %

i baselineperioden

Tolv manader utan anfall

PP-population 67,6 % 74,7 % 79% | -172%;15%
ITT-population 55,9 % 62,3 % 17% | -16,1%;0,7%
< 4 anfall under 3 manader 574 % 64,7 % 72% | -15,7%;1,3%
i baselineperioden
> 4 anfall under 3 manader 441 % 48,9 % -48% |-269%;17.4%

1 baselineperioden

Anfallsundertyp (6 minader
utan anfall-PP-population)

Alla anfall 76,4 % 86,0 % -96% | -19,2 % ;0,0 %
Enkla partiella 723 % 75,0 % 27% |-20,0% ;14,7 %
Komplexa partiella 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 % ;-5,9 %
Alla generaliserade tonisk- 78,9 % 81,6 % 2,8% | -11,5% ;6,0 %
kloniska

Sekundara tonisk-kloniska 77,4 % 80,0 % 2,6% | -124%;7,1%
Generaliserade tonisk-kloniska 85,7 % 92,0 % -6,3% |-23,1%;10,5%

PP = Per protokoll-population; ITT = intent-to-treat-population
*Primért effektmatt

Tilligesbehandling i behandlingen av partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos
vuxna

Hos vuxna har effekten visats med Zonegran i 4 dubbelblinda, placebokontrollerade studier med upp

till 24 veckors behandlingstid med dosering antingen en eller tva ganger dagligen. Dessa studier visar
att medianminskningen av frekvensen partiella anfall &r relaterad till dosen Zonegran och att varaktig
effekt uppnés vid doser om 300-500 mg per dag.
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Pediatrisk population

Tilliggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekunddr generalisering, hos
adolescenta och pediatriska patienter (i dldern 6 ar och dldre)

Hos pediatriska patienter (i dldern 6 &r och dldre) har effekt pavisats med zonisamid i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie, vilken innefattade 207 patienter och hade en behandlingslangd pa upp till
24 veckor. En reduktion pa 50 % eller mer fran baslinjen nér det géllde anfallsfrekvens under den

12 veckor ldnga perioden med stabil dos ségs hos 50 % av patienterna som behandlades med
zonisamid och 31 % av patienterna som fick placebo.

Sérskilda sikerhetsproblem som man stotte pé i de pediatriska studierna var nedsatt aptit och
viktminskning, sénkta bikarbonatnivaer, 6kad risk for njurstenar och dehydrering. Alla dessa effekter
och sérskilt viktnedgang kan ha skadliga effekter pa tillvaxt och utveckling, och kan leda till en
allmént forsdmrad hélsa. Pa det hela taget dr data om effekter pa tillvdaxt och utveckling pé lang sikt
begrénsade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas zonisamid néstan fullstdndigt och maximala serum- eller
plasmahalter uppnas i allmédnhet inom 2 till 5 timmar. Forsta passagemetabolismen anses vara
forsumbar. Den absoluta biotillgdngligheten berdknas vara ca 100 %. Oral biotillginglighet paverkas
inte av foda, men maximala plasma- och serumkoncentrationer kan fordrojas.

Zonisamids AUC- och Cpax-vérden steg néstan linjért efter en engéngsdos inom intervallet

100-800 mg och upprepade doser inom intervallet 100-400 mg en géng dagligen. Okningen vid
steady-state var nagot storre dn vintat pa basis av dos, sannolikt p& grund av den méttnadsbara
bindningen av zonisamid till roda blodkroppar. Steady-state uppnaddes inom 13 dagar. En nagot storre
ackumulering dn véntat intraffar i jaimforelse med engéngsdosering.

Distribution

Zonisamid 4r till 40 - 50 % bundet till plasmaproteiner hos ménniska och studier in vitro visar att detta
inte paverkas av ndrvaro av olika antiepileptika (dvs. fenytoin, fenobarbiton, karbamazepin och
natriumvalproat). Den skenbara distributionsvolymen &r ca 1,1 — 1,7 I/kg hos vuxna vilket visar att
zonisamid i stor utstrdckning distribueras till vdvnader. Erytrocyt/plasma-forhallanden ligger pa
omkring 15 vid l4ga koncentrationer och pa omkring 3 vid hogre koncentrationer.

Metabolism

Zonisamid metaboliseras via CYP3 A4 huvudsakligen genom reduktiv klyvning av modersubstansens
benzisoxazolring for att bilda 2-sulfamoylacetylfenol (SMAP) samt dven genom N-acetylering.
Modersubstansen och SMAP kan dessutom glukuronideras. Metaboliterna som inte kunde spéras i
plasma saknar antikonvulsativ aktivitet. Det finns inga beldgg for att zonisamid inducerar sin egen
metabolism.

Eliminering

Efter oral administrering &r skenbar clearance av zonisamid ca 0,70 I/h vid steady-state och den
terminala halveringstiden &dr ca 60 timmar i franvaro av CYP3A4-inducerare. Halveringstiden var
oberoende av dos och paverkades inte av upprepad administrering. Variationen i serum- och
plasmahalter under ett doseringsintervall dr 14g (< 30 %). Den huvudsakliga utsondringsvigen for
zonisamidmetaboliter och oforéndrat 1ikemedel &r via urinen. Renal clearance av oforandrat
zonisamid dr relativt 1&g (ca 3,5 ml/min) och ca 15 - 30 % av dosen elimineras ofordndrad.
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Linjéritet/-icke-linjéritet

Zonisamidexponering 6kar med tiden tills steady-state uppnés efter cirka 8 veckor. Vid jamforelse av
samma dosniva forefoll det som om patienter med hogre total kroppsvikt hade lagre
serumkoncentrationer i steady-state, men denna effekt verkar vara relativt blygsam. Alder (> 12 &r)
och kon, efter justering for kroppsviktseffekter, hade ingen uppenbar effekt pa zonisamidexponeringen
hos epilepsipatienter under steady-state-dosering. Det finns inget behov av dosjustering med nagot
antiepileptikum inklusive CYP3A4-inducerare.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Zomisamid sdanker medelanfallsfrekvensen under en 28-dagarsperiod och sdnkningen ar proportionell
(log-linjér) till medelkoncentrationen av zonisamid.

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion: Renalt clearance efter engéngsdoser zonisamid var positivt
korrelerade med kreatininclearance. Zonisamids plasma-AUC 6kade med 35 % hos patienter med
kreatininclearance < 20 ml/min (se dven avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion: Zonisamids farmakokinetik hos patienter med nedsatt
leverfunktion har inte studerats tillrdckligt.

Aldre patienter: Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken observerades mellan unga
(alder 2140 ar) och &ldre patienter (6575 ar).

Barn och ungdomar (5—18 dr): Begrinsade uppgifter indikerar att farmakokinetiken hos barn och
ungdomar, som vid steady-state tillfordes 1, 7 eller 12 mg/kg dagligen i uppdelade doser, liknar den
som observeras hos vuxna efter justering enligt kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Forandringar som inte setts i kliniska studier, men som har observerats hos hund vid
exponeringsnivéer liknande de vid klinisk anvandning, var leverfordndringar (férstoring, morkt brun
missfargning, mild hepatocytforstoring med koncentriska lamellkroppar i cytoplasman och
cytoplasmisk vakuolisering) som &r forknippade med 6kad metabolism.

Zonisamid har inte visat sig vara genotoxiskt och har ingen karcinogen potential.

Zonisamid gav upphov till utvecklingsabnormiteter hos mus, ratta och hund och var embryoletalt hos
apa vid tillforsel under organogenesperioden vid doser/exponering av moderdjuren néra eller ldgre 4n
behandlingsnivéerna for minniska.

I en studie av allméntoxicitet med upprepade orala doser till rattungar, vid exponeringsnivéer som
liknar de som observeras hos pediatriska patienter vid den hogsta rekommenderade dosen, ségs
viktminskning samt fordndringar av njurhistopatologi, parametrar for klinisk patologi och beteende.
Forandringar av njurhistopatologi och parametrar for klinisk patologi ansags bero pa zonisamids
hamning av karbanhydras. Effekterna vid denna dosnivé var reversibla under aterhdmtningsperioden.
Vid en hogre dos (2- till 3-faldig systemisk exponering jamfort med terapeutisk exponering) var
effekterna pa njurhistopatologin svéarare och endast delvis reversibla. De flesta biverkningarna som
sags hos rattungarna liknade de som ségs i studierna av allméntoxicitet av zonisamid pa vuxna rattor,
men hyalindroppar i njurtubuli och transitionell hyperplasi sédgs endast i studien pa ungar. Vid denna
hogre dos uppvisade rattungar en nedgang i parametrarna for tillvéxt, inldrning och utveckling. Dessa
effekter ansdgs sannolikt vara relaterade till den minskade kroppsvikten och de dverdrivna
farmakologiska effekterna av zonisamid vid den hogsta tolererade dosen.
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Hos rattor observerades ett minskat antal gulkroppar och implantationsstillen vid exponeringsnivaer
som motsvarade den hogsta terapeutiska dosen for manniska. Oregelbundna brunstcykler och ett
minskat antal levande foster observerades vid exponeringsnivéer som var tre ganger hogre.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa

Hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona)
Natriumlaurilsulfat

Kapselhdlje
Gelatin

Titandioxid (E171)

Shellack

Propylenglykol

Kaliumhydroxid

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVDC/aluminium-blister, forpackningar om 14, 28, 56 och 84 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,
Northwood Crescent, Northwood,
Dublin 9, D09 V504,

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/003

EU/1/04/307/012

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 10/03/2005

Datum for den senaste fornyelsen: 21/12/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 100 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller 100 mg zonisamid.
Hjilpamnen: 0,002 mg av firgdmnet para-orange (E110) och 0,147 mg av allurarétt AC (E129).

Hjilpamne med kénd effekt:
Varje hérd kapsel innehaller 3 mg hydrogenerad vegetabilisk olja (frdn sojabona)

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar.

Vit ogenomskinlig kropp och rétt ogenomskinligt lock mérkta med”ZONEGRAN 1007 i svart.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zonegran dr avsett for:

e monoterapi i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundér generalisering hos vuxna
med nydiagnostiserad epilepsi (se avsnitt 5.1);

o tillaggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundér generalisering hos
vuxna, ungdomar och barn i aldern 6 ar och &ldre.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering — vuxna

Upptrappning och underhdllsdosering

Zonegran kan tas som monoterapi eller ldggas till redan inledd behandling hos vuxna. Dosen skall
titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och underhallsdoser anges i tabell
1. Vissa patienter, i synnerhet de som inte tar CYP3A4-inducerande medel, kan dock svara pa lagre
doser.

Utsdttande

Niér behandling med Zonegran ska avbrytas ska detta ske gradvis (se avsnitt 4.4). I kliniska studier hos
vuxna patienter har dosreduceringar pa 100 mg per vecka anvénts med samtidig justering av
lakemedelsdoser av andra antiepileptika (vid behov).
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Tabell 1

Vuxna —Rekommenderad dosupptrappning och underhéllsregim

Behandlingsregim Titreringsfas Vanlig underhéllsdos
Monoterapi — Vecka 1+2 Vecka 3+4 Vecka 5+6
nydiagnostiserade 100 mg/dag 200 mg/dag (en | 300 mg/dag 300 mg per dag
vuxna patienter (en ging gang dagligen) | (en gang dagligen) | (en gang dagligen).
dagligen) Om hogre dos kravs:
oka i
tvaveckorsintervaller i
steg om 100 mg upp till
maximalt 500 mg.
Tilléiggsbehandling | Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 till 5
n med CYP3A4- 50 mg/dag 100 mg/dag Oka i 300 till 500 mg per dag
inducerande medel (i tva delade (i tva delade veckointervaller (en géng per dag eller
(se avsnitt 4.5) doser) doser) i steg om 100 mg tvé delade doser).
- utan CYP3A4- Vecka 1+2 Vecka 3+4 Vecka 5 till 10
inducerande medel, 50 mo/dag | 100 mg/dag | Okai 300 till 500 mg per dag
eller vid nedsatF njur- (i tva delade (i tva delade tvéveckorsintervaller | (en ging per dag eller
cller leverfunktion doser) doser) i steg upp till tva delade doser).
100 mg Vissa patienter kan
svara pa lagre doser.

Allménna doseringsrekommendationer fér Zonegran i sérskilda patientpopulationer

Pediatrisk population (i aldern 6 dr och dldre)

Upptrappning och underhdllsdosering

Zonegran maste laggas till i den befintliga behandlingen for pediatriska patienter i dldern 6 ar och
dldre. Dosen ska titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och
underhéllsdoser anges i tabell 2. Vissa patienter, sérskilt de som inte tar CYP3A4-inducerande medel,
kan svara pé lidgre doser.

Likare ska uppmérksamma pediatriska patienter och deras fordldrar/vardare pa rutan Patientvarning (i
bipacksedeln) om forebyggande av virmeslag (se avsnitt 4.4: Pediatrisk population).

Tabell 2 Pediatrisk population (i aldern 6 ar och dldre) — rekommenderad regim for

dosupptrappning och underhallsdosering

Behandlingsregim Titreringsfas Vanlig underhillsdos

Tilléiggsbehandling Vecka 1 Vecka 2 till 8 Patienter som Patienter som

- med CYP3A4- viger viger > 55 kg

inducerande medel 20 till 55 kg*

(se avsnitt 4.5) 1 mg/kg/dag | Oka med 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag
(en gang veckointervall i (en gang dagligen) (en gang
dagligen) steg om 1 mg/kg dagligen)
Veckal+2 Vecka >3

-utan CYP3A4- 1 mg/kg/dag Oka med 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag

inducerande medel (en gang tvaveckorsintervall | (en gang dagligen) (en géng

dagligen) i steg om 1 mg/kg dagligen)

Obs!

a.  For att sdkerstilla att en terapeutisk dos upprétthalls ska barnets vikt kontrolleras och dosen ska
granskas i takt med att vikten fordndras upp till en vikt pa 55 kg. Dosregimen dr 6—8 mg/kg/dag
upp till en dos pa hogst 500 mg/dag.
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Séakerhet och effekt for Zonegran for barn under 6 ar eller barn som véger under 20 kg har dnnu inte
faststéllts.

Det finns begrinsade data frén kliniska studier for patienter som véger under 20 kg. Dérfor ska barn i
aldern 6 ar och dldre men som véger under 20 kg behandlas med forsiktighet.

Det ér inte alltid mdjligt att exakt uppna den berdknade dosen med kommersiellt tillgéngliga
kapselstyrkor av Zonegran. I dessa fall ar det darfor rekommenderat att Zonegran total dos avrundas
upp eller ner till ndrmaste dos som kan uppnas med kommersiellt tillgéngliga kapselstyrkor av
Zonegran (25 mg, 50 mg och 100 mg).

Utsdittande

Niér behandling med Zonegran ska avbrytas ska detta ske gradvis (se avsnitt 4.4). I kliniska studier
med pediatriska patienter har nedtrappning genomforts genom veckovisa dossdnkningar i steg om
cirka 2 mg/kg (dvs. i enlighet med schemat i tabell 3).

Tabell 3 Pediatrisk population (i ldern 6 ar och dldre) — rekommenderat nedtrappningsschema

Vikt Sénkning med veckointervall i steg om:

20-28 kg 25 till 50 mg/dag*

2941 kg 50 till 75 mg/dag*

42-55 kg 100 mg/dag*
>55kg 100 mg/dag*
Obs!

*  Alla doser ges en gang dagligen.

Aldre

Forsiktighet bor iakttas vid inledande av behandling av dldre patienter eftersom informationen om
anvindning av Zonegran till dessa patienter dr begransad. Ordinerande lékare skall &ven beakta

Zonegrans sékerhetsprofil (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion, da det finns begrénsad
information om anvéndning till dessa patienter och det kan kridvas en l&ngsammare titrering av
Zonegran. Eftersom zonisamid och dess metaboliter utsondras via njurarna ska behandlingen avbrytas
hos patienter som utvecklar akut njursvikt eller nér en kliniskt signifikant ihallande 6kning av
serumkreatinin observeras.

Hos forsokspersoner med nedsatt njurfunktion, var njurclearance vid enkeldoser av zonisamid positivt
korrelerade till kreatininclearance. AUC i plasma for zonisamid 6kade med 35 % hos forsokspersoner

med kreatininclearance < 20 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvindning till patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Anvindning till patienter med
svar leverfunktionsnedséttning rekommenderas darfor inte. Forsiktighet maste iakttas vid behandling
av patienter med lindrig till mattlig leverfunktionsnedséttning, och det kan krévas en langsammare
titrering av Zonegran.

Administreringssatt

Zonegran héarda kapslar dr avsedda for oral anvéndning.
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Effekten av fodointag

Zonegran kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
sulfonamider.

Zonegran innehaller hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona). Patienter ska inte ta detta
lakemedel om de &r allergiska mot jordnoét eller soja.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oforklarliga hudutslag

Svara hudutslag, inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom, forekommer i samband med
behandling med Zonegran.

Utséttande av Zonegran maste dvervigas for patienter som utvecklar annars oforklarliga hudutslag.
Alla patienter hos vilka hudutslag uppstar nér de tar Zonegran méaste noggrant 6vervakas. Sarskild
forsiktighet maste iakttas med avseende pa patienter som samtidigt behandlas med andra
antiepileptiska medel som ocksa kan orsaka hudutslag.

Utséttningsanfall

I enlighet med dagens kliniska praxis maste utsittande av Zonegran till patienter med epilepsi utforas
med gradvis reducering av dosen for att minska risken for anfall under utsittandeperioden. Uppgifter
saknas avseende utsittande av andra samtidigt administrerade antiepileptika, nir kontroll Gver anfallen
har uppnétts med Zonegran som tilliggsmedicinering, for att uppna monoterapi. Utsédttande av de
Ovriga antiepileptiska likemedlen maste déarfor ske med forsiktighet.

Reaktioner pé sulfonamider

Zonegran ér ett benzisoxazolderivat som innehaller en sulfonamidgrupp. Bland allvarliga,
immunrelaterade biverkningar som forknippas med ldkemedel som innehaller en sulfonamidgrupp
mérks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sdsom aplastisk anemi,
som i mycket sillsynta fall kan vara fatala.

Fall av agranulocytos, trombocytopeni, leukopeni, aplastisk anemi, pancytopeni och leukocytos har
rapporterats. Det finns inte tillrdckligt med information for att ett eventuellt samband mellan dos och

behandlingstid och dessa biverkningar skall kunna faststillas.

Akut myopi och sekundirt trangvinkelglaukom

Ett syndrom med akut myopi i samband med sekundirt trdngvinkelglaukom har rapporterats hos
vuxna och pediatriska patienter som far zonisamid. Symtomen bestér av akut minskad synskérpa
och/eller 6gonsmérta. Oftalmologiska fynd kan omfatta myopi, grund frimre 6gonkammare, okuldr
hyperemi (rodnad) och 6kat intraokulért tryck. Detta syndrom kan férknippas med supracilidr
utgjutning som resulterar i att lins och iris forskjuts framat med sekundért trangvinkelglaukom som
foljd. Symtomen kan upptrdda inom timmar eller veckor efter paborjad behandling. Behandling
omfattar utsittande av zonisamid, s& snart som mdjligt enligt den behandlande ldkarens beddmning,
och lampliga atgirder for att minska intraokuldrt tryck. Forhojt intraokulédrt tryck av ndgon orsak, om
det 1amnas obehandlat, kan leda till allvarliga f6ljdtillstand inklusive permanent synforlust.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling med zonisamid till patienter med tidigare 6gonsjukdomar.
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Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksé visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte kind och tillgéingliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for Zonegran.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjdlvmordsbeteende uppstar.

Njursten

Vissa patienter, sarskilt sddana med benédgenhet for njursten, kan ha okad risk for bildning av njursten
och tillhérande tecken och symtom sédsom njurkolik, njursmérta eller flanksmérta. Njursten kan leda
till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingér tidigare stenbildning eller njursten och
hyperkalciuri i familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt sitt forutséga stenbildning
under behandling med zonisamid. Dessutom kan risken vara storre for patienter som tar andra
likemedel forknippade med njursten. Okat vitskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera

risken for stenbildning i synnerhet hos patienter med predisponerande riskfaktorer.

Metabolisk acidos

Det finns ett samband mellan hyperkloremisk, metabolisk acidos utan anjongap (dvs. minskat
serumbikarbonat under det normala referensintervallet utan kronisk respiratorisk alkalos) och
behandling med Zonegran. Denna metaboliska acidos orsakas av bikarbonatforlust via njurarna pa
grund av zonisamids hdmmande effekt pa karbanhydras. En sadan elektrolytisk obalans har setts vid
anvéndning av Zonegran i placebokontrollerade kliniska préovningar och efter godkédnnandet for
forsiljning. I allménhet intrdffar zonisamidinducerad metabolisk acidos tidigt i behandlingen fast fall
kan intriffa nir som helst under behandlingen. Vanligtvis minskar bikarbonatet med sma—maéttliga
méngder (genomsnittlig minskning omkring 3,5 mEq/] vid dagliga doser pa 300 mg hos vuxna); i
sdllsynta fall kan patienter drabbas av allvarligare minskningar. Sjukdomar eller behandlingar som
predisponerar for acidos (t ex njursjukdomar, svara respiratoriska sjukdomar, status epilepticus, diarré,
kirurgi, ketogen diet eller behandling med vissa ldkemedel) kan forstirka den bikarbonatsénkande
effekten av zonisamid.

Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos verkar vara vanligare och allvarligare hos yngre
patienter. Lamplig utvérdering och dvervakning av serumbikarbonatnivéer bor utforas hos patienter
som tar zonisamid och som har underliggande sjukdomstillstand som kan komma att 6ka risken for
acidos, hos patienter med 6kad risk for oonskade konsekvenser av metabolisk acidos och hos patienter
med symtom som tyder pa metabolisk acidos. Om metabolisk acidos utvecklas och kvarstar bor man
Overviga att reducera dosen eller avbryta Zonegranbehandlingen (genom nedtrappning eller minskad
terapeutisk dos) eftersom osteopeni kan utvecklas.

Om beslut fattas att lata patienten fortsitta med Zonegran trots kvarstadende acidos bor
alkalibehandling dvervigas.

Metabolisk acidos kan potentiellt leda till hyperammonemi, vilket har rapporterats med eller utan
encefalopati under zonisamidbehandling. Risken for hyperammonemi kan vara f6rhgjd for patienter
som samtidigt tar andra ldkemedel som kan orsaka hyperammonemi (till exempel valproat) eller som
har en underliggande ureacykelrubbning eller nedsatt mitokondrisk aktivitet i levern. For patienter
som utvecklar oforklarlig letargi eller fordndrad mental status under behandling med zonisamid
rekommenderas att de genomgar undersdkning avseende hyperammonemisk encefalopati och métning
av ammoniaknivéer.

Zonegran skall anvindas med forsiktighet till vuxna patienter som samtidigt behandlas med
karbanhydrashdimmare sdsom topiramat eller acetazolamid. Eventuell farmakodynamisk interaktion
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kan inte uteslutas eftersom adekvata uppgifter saknas (se dven avsnitt 4.4 Pediatrisk population och
avsnitt 4.5).

Virmeslag

Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn (se
den fullstédndiga varningen i avsnitt 4.4 Pediatrisk population). Forsiktighet maste iakttas for vuxna nér
Zonegran forskrivs tillsammans med andra likemedel som gor patienterna mer mottagliga for
viarmerelaterade besvar. Saddana ldkemedel inkluderar karbanhydrashdmmare och ldkemedel med
antikolinerg verkan (se dven avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pankreatit

For patienter, som behandlas med Zonegran och som utvecklar kliniska tecken och symtom pa
pankreatit, reckommenderas 6vervakning av pankreaslipas och amylas. Vid tydlig pankreatit och i brist
pa annan uppenbar orsak rekommenderas att utsittande av Zonegran dvervigs och lamplig behandling
inleds.

Rabdomyolys

For patienter, som tar Zonegran och som utvecklar svar muskelsmérta och/eller -svaghet med eller
utan feber, reckommenderas utvérdering av markorer for muskelskada inklusive kreatinkinas- och
aldolashalter i serum. Om halterna &r forh6jda och i brist p4 annan uppenbar orsak sdsom trauma eller
grand mal-anfall, reckommenderas att utsédttande av Zonegran 6vervigs och lamplig behandling inleds.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvidnda effektiv preventivmetod under behandlingen med Zonegran och under en
ménad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6). Zonegran skall inte anvéndas av fertila kvinnor som
inte anvénder effektivt preventivimedel savida det inte dr absolut nédviandigt, och endast om de
potentiella fordelarna kan anses vdga upp risken for fostret. Fertila kvinnor som behandlas med
zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist. Kvinnan ska informeras fullt ut om och forsta de
mojliga effekterna av Zonegran péa fostret, och dessa risker skall diskuteras med patienten i férhéllande
till férdelarna innan behandlingen inleds. Innan behandling med Zonegran inleds hos en fertil kvinna
ska graviditetstest Overvigas. Kvinnor som planerar att bli gravida skall rddas av specialister for att
omprova behandlingen med Zonegran och dvervéiga andra behandlingsalternativ fore befruktning och
innan preventivmedel sétts ut. Fertila kvinnor ska radas att omedelbart kontakta ldkare om de blir
gravida eller tror att de kan vara gravida och tar Zonegran. Lékare som behandlar patienter med
Zonegran ska sékerstélla att patienterna &r fullstdndigt informerade om behovet av att lamplig effektiv
preventivmetod tillimpas och skall kliniskt bedoma huruvida orala preventivmedel, eller doserna for
komponenterna i orala preventivmedel, &r tillrickliga baserat pa den enskilda patientens kliniska
situation.

Kroppsvikt

Zonegran kan orsaka viktminskning. Kosttillskott eller 6kat fodointag kan tas i beaktande om
patienten gar ned i vikt eller dr underviktig under behandlingen. Om betydande, ej 6nskvérd
viktminskning intréffar skall utsdttande av Zonegran 6vervigas. Viktminskning &r potentiellt
allvarligare hos barn (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pediatrisk population

Varningarna och forsiktighetsatgirderna som ndmns ovan géller dven adolescenta och pediatriska
patienter. Varningarna och forsiktighetsatgdrderna som ndmns nedan dr mer relevanta for pediatriska
och adolescenta patienter.
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Virmeslag och dehydrering

Prevention av dverhettning och dehydrering hos barn

Zonegran kan gora att barn svettas mindre och blir 6verhettade och om barnet inte behandlas kan detta
leda till hjarnskador och dodsfall. Barn dr mest utsatta, sérskilt i varmt vader.

Nir ett barn tar Zonegran ska barnet

. hallas svalt, sdrskilt i varmt vader

. undvika kraftig anstringning, sérskilt i varmt vader
. dricka mycket kallt vatten

. inte ta nagot av dessa lakemedel:

karbanhydrashimmare (som topiramat och acetazolamid) och antikolinerga medel (som klomipramin,
hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin och oxybutynin).

OM NAGOT AV FOLJANDE INTRAFFAR BEHOVER BARNET AKUT LAKARVARD:
Huden kdnns mycket varm med liten eller ingen svettning, eller barnet blir férvirrat eller far
muskelkramper, eller barnets hjértslag eller andning blir mycket snabba.

. Ta med barnet till en sval, skuggig plats
° Hall barnets hud sval med vatten
° Ge barnet kallt vatten att dricka

Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn.
Virmeslag som krivde sjukhusbehandling har diagnostiserats i nagra fall. Varmeslag som kravde
sjukhusvard och ledde till dodsfall har rapporterats. De flesta intrdffade under perioder med varmt
vider. Lakare bor tala med patienter och deras vardare om det potentiella allvaret med varmeslag, i
vilka situationer det kan uppkomma samt vilka atgérder som bor vidtas vid tecken och symtom.
Patienter eller deras vardare maste instrueras att uppratthalla hydrering och undvika exponering for
alltfor hoga temperaturer och pafrestande fysisk anstringning, beroende pa patientens tillstand. Lékare
bor uppmiarksamma pediatriska patienter och deras foréldrar/vardare pa raden i bipacksedeln om
forebyggande av virmeslag och 6verhettning hos barn som tillhandahalls. Om tecken eller symtom pa
dehydrering, oligohydros eller férhdjd kroppstemperatur uppstar bor man dvervéga utsittning av
Zonegran.

Zonegran bor inte anvéndas till pediatriska patienter tillsammans med andra likemedel som gor
patienterna mer mottagliga for virmerelaterade besvér. Sddana likemedel inkluderar
karbanhydrashdmmare och likemedel med antikolinerg verkan.

Kroppsvikt

Viktminskning som leder till ett forsdmrat allméntillstand och underlatenhet att ta antiepileptika har
relaterats till ett fall med dodlig utgéng (se avsnitt 4.8). Zonegran rekommenderas inte till pediatriska
patienter som &r underviktiga (definition i enlighet med WHO:s éldersjusterade BMI-kategorier) eller
har nedsatt aptit.

Incidensen av viktminskning dr konsekvent genom alla aldersgrupper (se avsnitt 4.8); med tanke pa
det potentiella allvaret med viktnedgang hos barn bor dock vikten vervakas i denna grupp.
Kosttillskott eller 6kat matintag bor Gvervidgas om patienten inte lyckas 6ka i vikt i enlighet med
tillvaxttabeller, i annat fall bor Zonegran séttas ut.

Det finns begrinsat med data fran kliniska studier av patienter som véger under 20 kg. Dérfor bor barn
i aldern 6 ar och dldre som véger under 20 kg behandlas med forsiktighet. Effekten pa lang sikt av
viktnedgang i den pediatriska populationen nér det géller tillvixt och utveckling ar okénd.

Metabolisk acidos
Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos forefaller vara mer frekvent och allvarligare hos
pediatriska och adolescenta patienter. Lamplig utvérdering och dvervakning av bikarbonatnivéerna i
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serum bor utforas 1 denna grupp (se den fullstindiga varningen i avsnitt 4.4 — Metabolisk acidos; se
avsnitt 4.8 for incidens av lag bikarbonatniva). Effekten pa lang sikt av ldga bikarbonatnivaer pa
tillvaxt och utveckling ar okénd.

Zonegran skall inte anvéndas till barn som samtidigt behandlas med andra karbanhydrashdmmare
sdsom topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.5).

Njurstenar

Njurstenar har uppkommit hos pediatriska patienter (se den fullstindiga varningen i avsnitt 4.4
Njurstenar). Vissa patienter, sirskilt sédana med benédgenhet for njursten, kan ha dkad risk for bildning
av njursten och tillhérande tecken och symtom sésom njurkolik, njursmérta eller flanksmarta. Njursten
kan leda till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingar tidigare stenbildning eller njursten
och hyperkalciuri 1 familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt sétt forutsdga stenbildning
under behandling med zonisamid.

Okat vitskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera risken for stenbildning i synnerhet hos
patienter med predisponerande riskfaktorer. Renalt ultraljud bor utféras enligt likarens bedémning.
Om njurstenar uppticks skall Zonegran sittas ut.

Leverdysfunktion

Forhojda nivéer av hepatobilidra parametrar som alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT), gammaglutamyltransferas (GGT) och bilirubin har uppkommit hos
pediatriska och adolescenta patienter, utan nagot konsekvent monster i observationerna av viarden
ovanfor den 6vre normalgriansen. Icke desto mindre, om leverpaverkan misstanks, bor leverfunktionen
utvérderas och utsittning av Zonegran bor overvigas.

Kognition
Kognitiv nedsittning hos patienter med epilepsi har associerats med den underliggande patologin
och/eller administreringen av antiepileptika. I en placebokontrollerad zonisamidstudie som utfordes pé

pediatriska och adolescenta patienter var andelen patienter med nedsatt kognition numeriskt storre 1
zonisamidgruppen jamfort med placebogruppen.

Hjélpdmnen

Zonegran 100 mg harda kapslar innehaller ett gult fargimne med namnet para-orange (E110) och ett
rott fargdmne med namnet allurarétt (E129) som kan ge allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Zonegrans inverkan pa cytokrom P450-enzymer

Studier in vitro med anvéndning av levermikrosomer fran ménniska visar ingen eller ringa (< 25 %)
inhibition av cytokrom P450-isozymer 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 vid
zonisamidnivéer som &r ca tva eller fler gdnger sé stora som kliniskt relevanta, obundna
serumkoncentrationer. Saledes férvintas inte Zonegran paverka farmakokinetiken hos andra
lakemedel via cytokrom P450-medierade mekanismer vilket har visats in vivo for karbamazepin,
fenytoin, etinylestradiol och desipramin.

Zonegrans potential att paverka andra ldkemedel

Antiepileptika
Upprepad dosering med Zonegran orsakade inga kliniskt relevanta, farmakokinetiska effekter pa
karbamazepin, lamotrigin, fenytoin och natriumvalproat hos patienter med epilepsi.

P-piller

Vid kliniska studier med friska forsokspersoner paverkades inte serumhalterna av etinylestradiol eller
noretisteron i ett kombinerat p-piller efter upprepad dosering med Zonegran.
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Karbanhydrashimmare

Zonegran skall anviandas med forsiktighet till vuxna patienter som samtidigt behandlas med
karbanhydrashdmmare sdsom topiramat och acetazolamid, eftersom det inte finns tillrickliga uppgifter
for att utesluta eventuell farmakodynamisk interaktion mellan dessa preparat (se avsnitt 4.4).

Zonegran skall inte anvéndas till barn som samtidigt behandlas med karbanhydrashimmare sdsom
topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

P-gp-substrat

En studie in vitro visar att zonisamid &r en svag hdmmare av P-gp (MDR1) med ICso om 267 pmol/l
och teoretiskt har zonisamid potential att paverka farmakokinetiken hos substanser som ar P-gp-
substrat. Forsiktighet bor iakttas vid inledande eller utséttande av zonisamidbehandling eller dndring
av zonisamiddosen till patienter vilka dven behandlas med likemedel som ar P-gp-substrat (t.ex.
digoxin, kinidin).

Potentiella ldkemedelsinteraktioner som paverkar Zonegran

Samtidig administrering av lamotrigin hade ingen méarkbar effekt p& zonisamids farmakokinetik vid
kliniska studier. Anvéndning av Zonegran samtidigt med andra ldkemedel, som kan ge upphov till
urolithiasis, kan oka risken for njursten. Samtidig administrering av sddana ldkemedel skall darfor
undvikas.

Zonisamid metaboliseras delvis genom CYP3A4 (reduktiv klyvning) och &ven genom N-acetyl-
transferaser och konjugering med glukuronsyra. Amnen som kan inducera eller himma dessa enzymer
kan darfor inverka pa zonisamids farmakokinetik:

- Enzyminducering: Exponeringen for zonisamid dr ldgre hos patienter med epilepsi som
behandlas med CYP3A4-inducerande medel sasom fenytoin, karbamazepin och fenobarbiton.
Det ér osannolikt att detta har klinisk betydelse nér Zonegran léggs till en befintlig behandling.
Foréndringar i zonisamidkoncentrationen kan emellertid intrdffa om ett samtidigt administrerat
CYP3A4-inducerande antiepileptikum eller annat lakemedel utsétts, dosjusteras eller
introduceras. En dosjustering av Zonegran kan eventuellt vara nddvéindig. Rifampicin ar en
kraftig CYP3A4-inducerare. Om samtidig administrering med rifampicin &r nédvandig skall
patienten noggrant dvervakas och dosen Zonegran och andra CYP3 A4-substrat justeras efter
behov.

- CYP3A4-inhibitering: Enligt kliniska uppgifter tycks inte kinda, specifika och icke-specifika
CYP3A4-hdmmare ha ndgon kliniskt relevant effekt pa zonisamids farmakokinetiska
exponeringsparametrar. Steady-state-tillforsel av antingen ketokonazol (400 mg/dag) eller
cimetidin (1200 mg/dag) hade inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken hos
zonisamid efter engéngsdos till friska forsokspersoner. Det bor dérfor inte vara nddvéndigt att
justera Zonegrandosen nir medlet administreras tillsammans med kidnda CYP3 A4-hdmmare.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvidnda effektiv preventivmetod under behandlingen med Zonegran och under en
manad efter avslutad behandling.

Zonegran skall inte anvindas av fertila kvinnor som inte anvéander effektivt preventivmedel savida det
inte dr absolut nédvéndigt och endast om de potentiella férdelarna kan anses védga upp risken for
fostret. Fertila kvinnor som behandlas med zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist.
Kvinnan ska till fullo informeras om och forstd de mojliga effekterna av Zonegran pa fostret, och
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dessa risker skall diskuteras med patienten i forhéllande till fordelarna innan behandlingen inleds.
Innan behandling med Zonegran inleds hos en fertil kvinna ska graviditetstest Gvervédgas. Kvinnor som
planerar att bli gravida skall rddas av specialister for att omprdva behandlingen med zonisamid och
overviga andra behandlingsalternativ fore befruktning och innan preventivmedel sitts ut.

Pa samma sétt som géller for alla antiepileptika ska man undvika att zonisamid avbryts plotsligt,
eftersom detta kan leda till anfall med allvarliga foljder for bade modern och fostret. Risken for
missbildning 6kar med 2 till 3 gdnger hos barn till kvinnor som behandlats med antiepileptikum. De
vanligaste rapporterade missbildningarna dr kluven lapp, kardiovaskuldra missbildningar och
neuralrorsdefekter. Behandling med flera antiepileptika kan vara forenad med hogre risk for medfodda
missbildningar &n vid monoterapi.

Graviditet

Det finns begransad méngd data fran anvéndningen av Zonegran i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Hos ménniska &r risken for stérre medfodda
missbildningar och utvecklingsneurologiska storningar okand.

Data frén registerstudie tyder pa en 6kning i proportionen av spiadbarn som fods med 14g fodelsevikt
(low birth weight, LBW), for tidigt fodda eller smé for tiden (small for gestational age, SGA). Dessa
Okningar ar frén ca 5 % till 8 % for LBW, fran ca 8 % till 10 % for for tidigt fodda och ca 7 % till

12 % for SGA, allt jamfort med mddrar som behandlats med lamotrigin som monoterapi.

Zonegran skall anvindas under graviditet endast da det dr absolut nodvandigt och endast om den
potentiella nyttan kan anses viga upp risken for fostret. Om Zonegran ordineras under graviditet skall
patienter till fullo informeras om den potentiella faran for fostret och anvindning av minimal effektiv
dos tillrads tillsammans med noggrann dvervakning.

Amning

Zonisamid utsondras i brostmjolk och koncentrationen i brostmjolk liknar den i moderns plasma. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Zonegran.
Eftersom zonisamid finns kvar i kroppen en ldngre tid fir amning inte aterupptas forrén en ménad efter
att behandlingen med Zonegran har avslutats.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av zonisamid pa fertilitet hos ménniska. Studier pa djur har
visat forandringar i fertilitetsparametrar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
Zonegran kan emellertid orsaka somnighet eller koncentrationssvarigheter hos vissa patienter, sarskilt
vid borjan av behandlingen och efter 6kning av dosen. Patienter ska dérfor radas att iaktta forsiktighet
under aktiviteter som kréver sérskild uppmérksamhet sdsom bilkdrning och anvéndning av maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Vid kliniska provningar har Zonegran administrerats till ver 1 200 patienter av vilka fler &n 400
behandlades med ldkemedlet i minst ett ar. Ytterligare erfarenhet av behandling med zonisamid har
erhallits vid anvéndning i Japan sedan 1989 och i USA sedan 2000.

Det bor observeras att Zonegran &r ett benzisoxazolderivat som innehéller en sulfonamidgrupp. Bland
allvarliga, immunrelaterade biverkningar som férknippas med lakemedel som innehéller en
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sulfonamidgrupp mérks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sasom
aplastisk anemi, som i mycket sillsynta fall kan vara fatala (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna vid kontrollerade studier av tilliggsbehandling var sdmnighet, yrsel och
anorexi. De vanligaste biverkningarna i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jamforde
zonisamid med karbamazepin med forldngd frisdttning var sénkt bikarbonat, minskad aptit och
viktnedgang. Forekomsten av patagligt onormalt 1ag serumbikarbonatniva (en sankning till under

17 mEq/l och med 6ver 5 mEq/1) var 3,8 %. Férekomsten av tydlig viktminskning med 20 % eller mer
var 0,7 %.

Lista i tabellform med biverkningar

Biverkningar som har férknippats med Zonegran och som har observerats vid kliniska studier och
kontroll efter marknadsforing anges i nedanstdende tabell. Biverkningarnas frekvens anges pa foljande

satt:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga >1/1 000, <1/100
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000
Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kind frekvens

Kan inte beréknas fran tillgdngliga data

Tabell4 _ Biverkningar som forknippas med Zonegran och som har observerats vid
tillaggsbehandling vid kliniska studier och kontroll efter marknadsforing
Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Mycket sillsynta
organsystem vanliga vanliga
(MedDRA-
terminologi)
Infektioner och Pneumoni
infestationer Urinvéags-
infektion
Blodet och Ekkymos Agranulocytos
lymfsystemet Aplastisk anemi
Leukocytos
Leukopeni
Lymfadenopati
Pancytopeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighet Lakemedels-
framkallat
overkénslighets-
syndrom
Lakemedelsutslag
med eosinofili och
systemiska symtom
Metabolism och Anorexi Hypokalemi Metabolisk acidos
nutrition Renal tubulér
acidos
Psykiska storningar | Rastloshet Affektiv Vrede Hallucination
Irritabilitet labilitet Aggression
Forvirring Angest Sjalvmords-
Depression Somnldshet tankar
Psykos Sjalvmords-
forsok
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Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Mycket siillsynta
organsystem vanliga vanliga
(MedDRA-
terminologi)
Centrala och perifera | Ataxi Bradyfreni Konvulsion Amnesi
nervsystemet Yrsel Koncentrations Koma
Minnes- svarigheter Grand mal-anfall
forlust Nystagmus Myastenisyndrom
Sémnighet Parestesi Malignt
Talsvarigheter neuroleptiskt
Tremor syndrom
Status epilepticus
Ogon Dubbelseend Tréngvinkel-
e glaukom
Ogonsmirta
Myopi
Dimsyn
Minskad synskédrpa
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och Aspirations-
mediastinum pneumoni
Andningsbesvir
Allergisk
pneumoni
Magtarmkanalen Buksmairtor Krikningar Pankreatit
Forstoppning
Diarré
Dyspepsi
Illamaende
Lever och gallvigar Kolecystit Hepatocellulér
Kolelitiasis skada
Hud och subkutan Hudutslag Anbhidros
viavnad Klada Erythema
Alopeci multiforme
Stevens-Johnsons
syndrom
Toxisk epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och bindviyv
Njurar och urinvigar Njursten Urinsten Hydronefros
Njursvikt
Onormal urin
Allméinna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Influensa-
administreringsstiillet liknande
sjukdom
Pyrexi
Perifert dem
Undersokningar Minskat Viktminskning Forhojt
bikarbonat kreatinkinas i blod
Forhgjt kreatinin i
blod
Forhojd blodurea
Onormala
leverfunktionsprov
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Klassificering av
organsystem
(MedDRA-
terminologi)

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Mycket siillsynta

Skador och
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Virmeslag

Dessutom har det forekommit enskilda fall av plotslig, oforklarlig dod bland epilepsipatienter
(SUDEP) som behandlas med Zonegran.

Tabell 5

med karbamazepin med forléngd frisdttning

Biverkningar i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jamfort zonisamid

Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga
organsystem
(MedDRA-terminologit)
Infektioner och Urinvégsinfektion
infestationer Pneumoni
Blodet och lymfsystemet Leukopeni
Trombocytopeni
Metabolism och Minskad aptit Hypokalemi
nutrition
Psykiska storningar Agitation Forvirring
Depression Akut psykos
Sémnloshet Aggressivitet
Humorsvéngningar Suicidtankar
Angest Hallucinationer
Centrala och perifera Ataxi Nystagmus
nerveystemet Yrsel Talsvarigheter
Forsamrat minne Skakningar
Sémnighet Krampanfall
Bradyfreni
Nedsatt
koncentrationsformaga
Parestesi
Ogon Dubbelseende
Andningsvigar, Andningsbesvér
brostkorg och
mediastum
Magtarmkanalen Forstoppning Buksmairta
Diarré
Dyspepsi
[llaméaende
Krikningar
Lever och gallvigar Akut kolecystit
Hud och subkutan Hudutslag Klada
vivnad Ekkymos
Allméiinna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Feber
administreringsstillet Irritation
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Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga
organsystem
(MedDRA-terminologit)

Undersokningar Séankt Viktnedgang Avvikande fynd vid
bikarbonat Okat blodkreatininfosfokinas | urinanalys

Forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)

Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)

T MedDRA-version 13.1

Ytterligare information om sérskilda populationer:

Aldre
En poolad analys av sdkerhetsuppgifter om 95 dldre patienter har visat en relativt hogre
rapporteringsfrekvens for perifert 6dem och klada jaimfort med den vuxna populationen.

Granskning av uppgifter efter marknadsféring antyder att patienter 6ver 65 é&r rapporterar en hogre
frekvens dn den allménna populationen av foljande hdndelser: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och
lakemedelsframkallat 6verkanslighetssyndrom (DIHS).

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen for zonisamid hos pediatriska patienter i dldern 6 till 17 ar i placebokontrollerade
kliniska studier var forenlig med profilen for vuxna. Bland 465 patienter i den pediatriska
sdkerhetsdatabasen (inklusive ytterligare 67 patienter fran forldngningsfasen av den kontrollerade
kliniska provningen) skedde 7 dodsfall (1,5 %; 14,6/1 000 personar): 2 fall av status epilepticus, av
vilka ett var forenat med svar viktnedgang (10 % inom 3 ménader) hos en underviktig patient och
dérpé foljande underlatenhet att ta lakemedel; 1 fall med huvudskada/hematom, och 4 dédsfall bland
patienter med befintliga neurologiska funktionsnedséttningar av olika skél (2 fall av
penumoniinducerad sepsis/organsvikt, 1 SUDEP [plotslig oviantad dod vid epilepsi] och

1 huvudskada). Totalt 70,4 % av de pediatriska patienterna som fick ZNS i den kontrollerade studien
eller i dess 6ppna forlangning hade minst ett bikarbonatvirde som uppstatt under behandlingen som
lag under 22 mmol/l. Varaktigheten for laga bikarbonatvirden var dessutom léng (median 188 dagar).
En samlad analys av sékerhetsdata om 420 pediatriska patienter (183 patienter i dldern 6 till 11 &r, och
237 patienter i aldern 12 till 16 &r, med en genomsnittlig exponeringstid pa cirka 12 ménader) har visat
en relativt hogre rapporteringsfrekvens av pneumoni, dehydrering, minskad svettning, avvikande
resultat i leverfunktionstester, otitis media, faryngit, sinuit och 6vre luftvigsinfektion, hosta, ndsblod
och rinit, buksmérta, krakningar, utslag och eksem samt feber jaimfort med den vuxna populationen
(sdrskilt for patienter som var under 12 ar) och, med en 1&g incidens, amnesi, forhojt kreatinin,
lymfadenopati och trombocytopeni. Incidensen av en viktminskning pé 10 % eller mer var 10,7 % (se
avsnitt 4.4). [ vissa fall med viktminskning skedde en forsenad 6vergang till ndsta Tannerstadium
liksom en forsenad skelettmognad.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av oavsiktlig och avsiktlig dverdosering hos vuxna patienter och barn har rapporterats. I vissa fall
var dverdoseringen asymtomatisk sérskilt nér krékning eller ventrikelskoljning skedde snabbt. I andra
fall atfoljdes Gverdoseringen av symtom sdsom sémnighet, illamaende, gastrit, nystagmus, myokloni,

koma, bradykardi, nedsatt njurfunktion, hypotension och andningsdepression. En mycket hog
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plasmahalt om 100,1 pg/ml zonisamid uppmattes ca 31 timmar efter att en patient tog en 6verdos
Zonegran och klonazepam. Patienten forlorade medvetandet och hade andningsdepression men
aterfick medvetandet fem dagar senare utan sviter.

Behandling

Det finns inga specifika antidoter mot dverdosering av Zonegran. Efter misstdnkt, nyligen intraffad
overdosering kan tdomning av magen genom skoljning eller inducering av krikning vara indicerad,
forutsatt att vanliga atgérder for att skydda luftvigarna vidtas. Allmén, stodjande vard ér indicerad
inklusive tta kontroller av vitala tecken och noggrann dvervakning. Zonisamid har lang halveringstid
och likemedlets effekter kan dérfor vara langvariga. Hemodialys har inte studerats formellt for
behandling av 6verdosering men har sénkt zonisamidhalten i plasma hos en patient med nedsatt
njurfunktion och kan 6vervigas som behandling av 6verdosering om detta &r kliniskt indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX15

Zonisamid dr ett benzisoxazolderivat. Det dr ett antiepileptikum med svag karbanhydrasaktivitet in
vitro. Likemedlet dr inte kemiskt besldktat med andra antiepileptika.

Verkningsmekanism

Zonisamids verkningsmekanism é&r inte helt klarlagd men det tycks verka pa spanningskénsliga
natrium- och kalciumkanaler och dirigenom stdra synkroniserad neuronaktivitet, minska anfallens
spridning och avbryta efterfoljande epileptisk aktivitet. Zonisamid har ocksé en begriansande effekt pa
GABA-medierad neuroninhibitering.

Farmakodynamisk effekt

Zonisamids antikonvulsiva verkan har bedémts i manga olika modeller, hos flera arter med inducerade
eller medfodda anfall, och ldkemedlet tycks verka som ett antiepileptikum med bred effekt i dessa
modeller. Zonisamid forhindrar kramper vid maximal elchock, begrinsar anfallens spridning inklusive
spridning av anfall frén cortex till subkortikala strukturer och ddmpar aktiviteten i epileptogena foci. |
motsats till fenytoin och karbamazepin verkar zonisamid foretriddesvis pa anfall med ursprung i cortex.

Klinisk effekt och sidkerhet

Monoterapi vid partiella anfall, med eller utan sekunddr generalisering

Effekten av zonisamid som monoterapi har faststéllts i en dubbelblind, non inferiority-studie i
parallellgrupper i jaimforelse med karbamazepin med forldngd frisdttning hos 583 vuxna patienter med
nydiagnostiserade partiella anfall med eller utan sekundéra generaliserade tonisk-kloniska anfall.
Forsokspersonerna randomiserades till behandling med karbamazepin eller zonisamid i upp till 24
manader beroende pé respons. Forsokspersonerna titrerades till en méaldos pa 600 mg karbamazepin
eller 300 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde anfall titrerades till ndsta maldos dvs 800 mg
karbamazepin eller 400 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde ytterligare anfall titrerades till
den hogsta méaldosen pa 1200 mg karbamazepin eller 500 mg zonisamid. Férsokspersoner utan anfall
under 26 veckor pa en maldosniva fortsatte med denna dos under ytterligare 26 veckor.

De viktigaste resultaten i denna studie presenteras i denna tabell:
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Tabell 6 Effektresultaten i monoterapistudie 310

Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT-population) 281 300
Sex manader utan anfall Diff Closy
PP-population* 79,4 % 83,7 % “45% | -122%;3,1%
ITT-population 69,4 % 74,7 % -6,1% | -13,6%;1,4%
<4 anfall under 3 manader 71,7 % 75,7 % 40% | -11,7%;3,7%
i baselineperioden
> 4 anfall under 3 manader 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5% ;5,6 %

i baselineperioden

Tolv manader utan anfall

PP-population 67,6 % 74,7 % 79% | -172%;1,5%
ITT-population 55,9 % 62,3 % 1,7% | -16,1% ;0,7 %
< 4 anfall under 3 manader 57,4 % 64,7 % 12% | -15,7% ;1,3 %
i baselineperioden
> 4 anfall under 3 manader 441 % 48,9 % -48% |-269%;17.4%

1 baselineperioden

Anfallsundertyp (6 minader
utan anfall-PP-population)

Alla anfall 76,4 % 86,0 % -9,6% | -19,2% ;0,0 %
Enkla partiella 72,3 % 75,0 % 27% |-20,0% ;14,7 %
Komplexa partiella 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 % ;-5,9 %
Alla generaliserade tonisk- 78,9 % 81,6 % 2,8% | -11,5% ;6,0 %
kloniska

Sekundéra tonisk-kloniska 77,4 % 80,0 % 26% | -124% ;7,1 %
Generaliserade tonisk-kloniska 85,7 % 92,0 % -6,3% |-23,1%;10,5%

PP = Per protokoll-population; ITT = intent-to-treat-population
*Primért effektmatt

Tilligesbehandling i behandlingen av partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos
vuxna

Hos vuxna har effekten visats med Zonegran i 4 dubbelblinda, placebokontrollerade studier med upp

till 24 veckors behandlingstid med dosering antingen en eller tva génger dagligen. Dessa studier visar
att medianminskningen av frekvensen partiella anfall &r relaterad till dosen Zonegran och att varaktig
effekt uppnés vid doser om 300-500 mg per dag.

Pediatrisk population

Tilldgesbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekunddr generalisering, hos
adolescenta och pediatriska patienter (i dldern 6 ar och dldre)

Hos pediatriska patienter (i dldern 6 ar och dldre) har effekt pavisats med zonisamid i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie, vilken innefattade 207 patienter och hade en behandlingslangd pa upp till
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24 veckor. En reduktion pa 50 % eller mer fran baslinjen nér det géllde anfallsfrekvens under den
12 veckor ldnga perioden med stabil dos ségs hos 50 % av patienterna som behandlades med
zonisamid och 31 % av patienterna som fick placebo.

Sérskilda sikerhetsproblem som man stotte pé i de pediatriska studierna var nedsatt aptit och
viktminskning, sdnkta bikarbonatnivaer, 6kad risk for njurstenar och dehydrering. Alla dessa effekter
och sérskilt viktnedgang kan ha skadliga effekter pa tillvixt och utveckling, och kan leda till en
allmént forsdmrad hélsa. Pa det hela taget dr data om effekter pa tillvaxt och utveckling pé lang sikt
begrénsade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas zonisamid néstan fullstdndigt och maximala serum- eller
plasmahalter uppnas i allmédnhet inom 2 till 5 timmar. Forsta passagemetabolismen anses vara
forsumbar. Den absoluta biotillgdngligheten berdknas vara ca 100 %. Oral biotillginglighet paverkas
inte av foda, men maximala plasma- och serumkoncentrationer kan fordrojas.

Zonisamids AUC- och Cnax-vérden steg néstan linjért efter en engéngsdos inom intervallet

100-800 mg och upprepade doser inom intervallet 100-400 mg en géng dagligen. Okningen vid
steady-state var ndgot storre dn véntat pa basis av dos, sannolikt pa grund av den méttnadsbara
bindningen av zonisamid till réda blodkroppar. Steady-state uppnaddes inom 13 dagar. En nagot storre
ackumulering dn véntat intriffar i jaimforelse med engéngsdosering.

Distribution

Zonisamid 4r till 40 - 50 % bundet till plasmaproteiner hos médnniska och studier in vitro visar att detta
inte paverkas av ndrvaro av olika antiepileptika (dvs. fenytoin, fenobarbiton, karbamazepin och
natriumvalproat). Den skenbara distributionsvolymen &r ca 1,1 — 1,7 I/kg hos vuxna vilket visar att
zonisamid i stor utstrackning distribueras till vdvnader. Erytrocyt/plasma-forhallanden ligger pa
omkring 15 vid l4ga koncentrationer och pa omkring 3 vid hogre koncentrationer.

Metabolism

Zonisamid metaboliseras via CYP3 A4 huvudsakligen genom reduktiv klyvning av modersubstansens
benzisoxazolring for att bilda 2-sulfamoylacetylfenol (SMAP) samt dven genom N-acetylering.
Modersubstansen och SMAP kan dessutom glukuronideras. Metaboliterna som inte kunde spéras i
plasma saknar antikonvulsativ aktivitet. Det finns inga beldgg for att zonisamid inducerar sin egen
metabolism.

Eliminering

Efter oral administrering &r skenbar clearance av zonisamid ca 0,70 I/h vid steady-state och den
terminala halveringstiden &r ca 60 timmar i franvaro av CYP3A4-inducerare. Halveringstiden var
oberoende av dos och paverkades inte av upprepad administrering. Variationen i serum- och
plasmahalter under ett doseringsintervall &r 14g (< 30 %). Den huvudsakliga utsondringsvigen for
zonisamidmetaboliter och oforéndrat 1ikemedel &r via urinen. Renal clearance av oforandrat
zonisamid dr relativt 1&g (ca 3,5 ml/min) och ca 15 - 30 % av dosen elimineras ofordndrad.

Linjéritet/-icke-linjéritet

Zonisamidexponering 6kar med tiden tills steady-state uppnas efter cirka 8 veckor. Vid jamforelse av
samma dosniva forefoll det som om patienter med hogre total kroppsvikt hade lagre
serumkoncentrationer i steady-state, men denna effekt verkar vara relativt blygsam. Alder (> 12 4r)
och kon, efter justering for kroppsviktseffekter, hade ingen uppenbar effekt pa zonisamidexponeringen
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hos epilepsipatienter under steady-state-dosering. Det finns inget behov av dosjustering med nagot
antiepileptikum inklusive CYP3A4-inducerare.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Zomisamid sdanker medelanfallsfrekvensen under en 28-dagarsperiod och sdnkningen ar proportionell
(log-linjér) till medelkoncentrationen av zonisamid.

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion: Renalt clearance efter engdngsdoser zonisamid var positivt
korrelerade med kreatininclearance. Zonisamids plasma-AUC 6kade med 35 % hos patienter med
kreatininclearance < 20 ml/min (se dven avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion: Zonisamids farmakokinetik hos patienter med nedsatt
leverfunktion har inte studerats tillrackligt.

Aldre patienter: Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken observerades mellan unga
(&lder 21-40 ar) och éldre patienter (65—75 ar).

Barn och ungdomar (5—18 dr): Begransade uppgifter indikerar att farmakokinetiken hos barn och
ungdomar, som vid steady-state tillfordes 1, 7 eller 12 mg/kg dagligen i uppdelade doser, liknar den
som observeras hos vuxna efter justering enligt kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Forandringar som inte setts i kliniska studier, men som har observerats hos hund vid
exponeringsnivéer liknande de vid klinisk anvindning, var leverfordndringar (férstoring, morkt brun
missfirgning, mild hepatocytforstoring med koncentriska lamellkroppar i cytoplasman och
cytoplasmisk vakuolisering) som &r forknippade med 6kad metabolism.

Zonisamid har inte visat sig vara genotoxiskt och har ingen karcinogen potential.

Zonisamid gav upphov till utvecklingsabnormiteter hos mus, ratta och hund och var embryoletalt hos
apa vid tillforsel under organogenesperioden vid doser/exponering av moderdjuren néra eller ldgre dn
behandlingsnivéerna fér minniska.

I en studie av allméntoxicitet med upprepade orala doser till rattungar, vid exponeringsnivéer som
liknar de som observeras hos pediatriska patienter vid den hogsta rekommenderade dosen, sags
viktminskning samt fordndringar av njurhistopatologi, parametrar for klinisk patologi och beteende.
Forandringar av njurhistopatologi och parametrar for klinisk patologi anségs bero p& zonisamids
hamning av karbanhydras. Effekterna vid denna dosnivé var reversibla under aterhdmtningsperioden.
Vid en hogre dos (2- till 3-faldig systemisk exponering jdmfort med terapeutisk exponering) var
effekterna pa njurhistopatologin svéarare och endast delvis reversibla. De flesta biverkningarna som
sags hos rattungarna liknade de som sédgs i studierna av allméntoxicitet av zonisamid pa vuxna rattor,
men hyalindroppar i njurtubuli och transitionell hyperplasi ségs endast i studien pd ungar. Vid denna
hogre dos uppvisade rattungar en nedgang i parametrarna for tillvéxt, inldrning och utveckling. Dessa
effekter ansdgs sannolikt vara relaterade till den minskade kroppsvikten och de dverdrivna
farmakologiska effekterna av zonisamid vid den hdgsta tolererade dosen.

Hos rattor observerades ett minskat antal gulkroppar och implantationsstillen vid exponeringsnivaer

som motsvarade den hogsta terapeutiska dosen for manniska. Oregelbundna brunstcykler och ett
minskat antal levande foster observerades vid exponeringsnivaer som var tre ganger hogre.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa

Hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona)
Natriumlaurilsulfat

Kapselholje
Gelatin

Titandioxid (E171)

Allurarétt AC (E129)

Para-orange (E110)

Shellack

Propylenglykol

Kaliumhydroxid

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehéll
PVC/PVDC/aluminium-blister, forpackningar om 28, 56, 84, 98 och 196 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,
Northwood Crescent, Northwood,
Dublin 9, D09 V504,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 10/03/2005
Datum for den senaste fornyelsen: 21/12/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, FRANKRIKE

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att [dmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

U Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pabegiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o ndr riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 25 mg harda kapslar
zonisamid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje hard kapsel innehaller 25 mg zonisamid.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona).

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 harda kapslar
28 harda kapslar
56 harda kapslar
84 harda kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,
Northwood Crescent, Northwood,
Dublin 9, D09 V504,

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zonegran 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:

67



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 25 mg hérda kapslar
zonisamid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amdipharm

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 50 mg hérda kapslar
zonisamid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje hérd kapsel innehaller 50 mg zonisamid.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hydrogenerad vegetabilisk olja (fran sojabona).

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 harda kapslar
28 harda kapslar
56 harda kapslar
84 harda kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,
Northwood Crescent, Northwood,
Dublin 9, D09 V504,

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zonegran 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 50 mg harda kapslar
zonisamid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amdipharm

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 100 mg harda kapslar
zonisamid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje hérd kapsel innehaller 100 mg zonisamid.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven hydrogenerad vegetabilisk olja (frdn sojabona), para-orange (E110) och allurarétt AC

(E129). Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
84 harda kapslar
98 harda kapslar
196 hérda kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,
Northwood Crescent, Northwood,
Dublin 9, D09 V504,

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zonegran 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonegran 100 mg harda kapslar
zonisamid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amdipharm

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Zonegran 25 mg, 50 mg och 100 mg hirda kapslar
zonisamid

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Zonegran dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Zonegran

Hur du tar Zonegran

Eventuella biverkningar

Hur Zonegran ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SAINAIF o

1. Vad Zonegran ir och vad det anvinds for
Zonegran innehéller den aktiva substansen zonisamid och anvinds som ett antiepileptikum.

Zonegran anvénds vid behandling av epilepsianfall som paverkar en del av hjédrnan (partiellt anfall)
med eller utan efterfoljande anfall som péverkar hela hjarnan (sekundir generalisering).

Zonegran kan anvindas:

e enskilt for att behandla vuxna

e med andra antiepileptiska lakemedel for att behandla vuxna, ungdomar och barn i dldern 6 ar och
dldre.

2. Vad du behéver veta innan du tar Zonegran

Ta inte Zonegran:

e om du &r allergisk mot zonisamid eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6),

e om du &r allergisk mot andra ldkemedel i gruppen sulfonamider till exempel antibiotika av
sulfonamidtyp, tiazid-diuretika eller antidiabetika i klassen sulfonylurea,

e om du ér allergisk mot jordnét eller soja ska du inte anvénda detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet

Zonegran tillhor en grupp lakemedel (sulfonamider) som kan ge upphov till allvarliga allergiska
reaktioner, svara hudutslag och blodrubbningar, som i mycket sillsynta fall kan ha dodlig utgang (se
avsnitt 4. Eventuella biverkningar).

Svéra hudutslag, inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom, forekommer i samband med
behandling med Zonegran.

Anvindning av Zonegran kan orsaka hoga nivéer av ammoniak i blodet, vilket kan leda till férdndrad
hjarnfunktion, sérskilt om du tar andra ldkemedel som kan 6ka ammoniaknivaerna (till exempel
valproat) eller om du har en drftlig sjukdom som orsakar ansamling av fér mycket ammoniak i
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kroppen (ureacykelrubbning) eller leverproblem. Informera din 1dkare omedelbart om du kénner dig
ovanligt somning eller forvirrad.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Zonegran om du

e iryngre dn 12 ar, eftersom du kan 16pa en storre risk for minskad svettning, virmeslag, pneumoni
och leverproblem. Om du &r yngre dn 6 ar rekommenderas inte Zonegran for dig.

e dr éldre, eftersom dosen Zonegran du tar kanske maste justeras, och det kan vara mer sannolikt att

du far en allergisk reaktion, allvarligt hudutslag, svullnad i fotter och ben samt klada nér du tar

Zonegran (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

har leverproblem, eftersom din dos Zonegran kanske maste justeras.

har 6gonbesvir sdsom glaukom.

har njurproblem, eftersom din dos Zonegran kanske maste justeras.

tidigare har haft njursten eftersom du dé 16per storre risk att fa fler njurstenar. Minska risken for

njursten genom att dricka tillrackligt med vatten.

e Dbor eller semestrar pa en plats dér viadret 4r varmt. Zonegran kan orsaka att du svettas mindre,
vilket kan leda till att din kroppstemperatur stiger. Minska risken genom att dricka tillrackligt
med vatten och halla dig sval.

e irunderviktig eller har gitt ned mycket i vikt. Tala om detta for din ldkare, eftersom din vikt kan
minska ytterligare nér du tar Zonegran. Eventuellt maste vikten f6ljas under behandlingen.

e ir gravid eller skulle kunna bli gravid (se avsnittet "Graviditet, amning och fertilitet" for vidare
information).

Tala med din ldkare innan du borjar ta Zonegran, om nagot av ovanstiende géller dig.

Barn och ungdomar
Tala med din ldkare om nedanstiende risker:

Forebyggande av dverhettning och uttorkning hos barn

Zonegran kan gora att ditt barn svettas mindre och blir 6verhettat och om ditt barn inte behandlas kan
det leda till hjarnskador och dodsfall. Barn dr mest utsatta, sérskilt i varmt vader.

Nir ditt barn tar Zonegran ska ditt barn

« hallas svalt, sarskilt i varmt vader

» undvika kraftig anstringning, sérskilt i varmt vader

* dricka mycket kallt vatten

« inte ta dessa ldkemedel:

karbanhydrashdmmare (som topiramat och acetazolamid) och antikolinerga medel (som klomipramin,
hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin och oxybutynin).

Om ditt barns hud kénns mycket varm med liten eller ingen svettning, om barnet blir forvirrat, far
muskelkramper eller om ditt barns hjérta borjar sla snabbt eller om andningen blir snabb:

e Ta med ditt barn till en sval, skuggig plats.

e Badda barnets hud med svalt (inte kallt) vatten.

e  Ge ditt barn kallt vatten att dricka.

o Uppsok liakare snabbt.

e Kroppsvikt: Du ska védga ditt barn varje manad och kontakta ldkaren snarast méjligt om ditt barn
inte gér upp tillrdckligt i vikt. Zonegran rekommenderas inte for barn som &r underviktiga eller har
délig aptit, och det bor anvéndas med forsiktighet till barn som viger mindre dn 20 kg.

e Okad surhetsgrad i blodet och njurstenar: Minska dessa risker genom att se till att ditt barn dricker
tillrackligt mycket vatten och inte tar nagra andra ldkemedel som skulle kunna ge upphov till
njurstenar (se Andra lakemedel). Lékaren kontrollerar ditt barns nivaer av blodbikarbonat och
njurarna (se dven avsnitt 4).
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Ge inte detta lakemedel till barn under 6 érs alder eftersom det for denna aldergrupp &r okédnt om den
mojliga nyttan dr storre dn riskerna.

Andra likemedel och Zonegran

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven

receptfria sddana.

e Zonegran ska anvidndas med forsiktighet till vuxna nér det tas tillsammans med ldkemedel som
kan orsaka njursten sdsom topiramat eller acetazolamid. Denna kombination rekommenderas inte
till barn.

e Zonegran kan mojligtvis 6ka halten av lakemedel som digoxin och kinidin i blodet och dosen av
dessa likemedel kan dérfor behdva sénkas.

e Andra lakemedel som fenytoin, karbamazepin, fenobarbiton och rifampicin kan minska halten
Zonegran i blodet, och dosen Zonegran kan behova justeras.

Zonegran med mat och dryck
Zonegran kan tas med eller utan foda.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r kvinna i fertil alder méste du anvinda en adekvat preventivmetod under behandling med
Zonegran och i en manad efter avslutad behandling med Zonegran.

Om du planerar att bli gravid, tala med lékare innan du slutar med preventivmedel och innan du blir
gravid om mojligheten att byta till andra lampliga behandlingar. Om du &r eller tror att du kan vara
gravid, kontakta omedelbart ldkare. Avsluta inte behandlingen utan att diskutera detta med ldkaren.
Du fér ta Zonegran medan du ar gravid endast om din ldkare séger att du kan. Forskning har visat en
okad risk for medfodda missbildningar hos barn till kvinnor som behandlas med likemedel mot
epilepsi. Risken for missbildningar eller problem med den neurologiska utvecklingen (problem med
hjarnans utveckling) for ditt barn efter att du har tagit Zonegran under din graviditet &r okénd. En
studie visade att spddbarn som fods till mdédrar som anvinder zonisamid under graviditet var mindre
dn vad som forvéntades for deras dlder vid fodseln, jamfort med barn som foddes till médrar som
behandlats med lamotrigin som monoterapi. Se till att du ar fullt informerad om riskerna och
fordelarna med att anvdnda zonisamid for epilepsi under graviditet.

Du fér inte amma medan du tar Zonegran och under den forsta ménaden efter att du har slutat att ta
Zonegran.

Det finns inga kliniska data om effekterna av zonisamid pa fertilitet hos ménniska. Studier pa djur har
visat forandringar i fertilitetsparametrar.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Zonegran kan paverka din koncentrations- och reaktionsférmaga och kan gora att du kdnner dig
sOmnig, sdrskilt i borjan av behandlingen och nér din dos har okats. Var sérskilt forsiktig nér du kor bil
eller anvénder maskiner, om Zonegran paverkar dig pa detta sétt.

Viktig information om néigot innehillsimne i Zonegran

Zonegran innehiller para-orange (E110) och allurarétt AC (E129)

Zonegran 100 mg harda kapslar innehaller ett gult fairgdmne som heter para-orange (E110) och ett rott

fargdmne som heter allurar6tt (E129). Dessa fargdmnen kan ge allergiska reaktioner.

Zonegran innehaller sojaolja. Om du dr allergisk mot jordnoét eller soja ska du inte anvinda detta
likemedel.

3. Hur du tar Zonegran
Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r

osaker.
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Rekommenderad dos for vuxna

Niér du tar Zonegran enskilt:

e Startdosen dr 100 mg som tas en gang dagligen.

e Denna kan héjas med upp till 100 mg i intervaller pa tva veckor.
e Den rekommenderade dosen dr 300 mg en gang dagligen.

Niér du tar Zonegran med andra antiepileptiska likemedel:

o Startdosen dr 50 mg dagligen uppdelad i tvé lika stora doser om 25 mg.

e Dosen kan 6kas med upp till 100 mg i intervall om en till tva veckor.

e Den rekommenderade dagliga dosen adr mellan 300 mg och 500 mg.

e En del patienter far effekt av 14gre doser. Dosen kan 6kas langsammare om du far biverkningar,
om du dr dldre eller om du har problem med njurarna eller levern.

Anvindning till barn (6 till 11 dr) och ungdomar (12 till 17 ar) som viger minst 20 kg:

e Startdosen dr 1 mg per kg kroppsvikt som tas en gdng om dagen.

e Denna dos kan 6kas med 1 mg per kg kroppsvikt med intervall pa en till tva veckor.

e Den rekommenderade dagliga dosen ar 6 till 8 mg per kg for ett barn med en kroppsvikt pa upp till
55 kg eller 300 till 500 mg for ett barn med en kroppsvikt pa mer 4n 55 kg (beroende pa vilken dos
som &r l4gst) som tas en gang om dagen.

Exempel: Ett barn som viger 25 kg ska ta 25 mg en gang om dagen under den forsta veckan, och
sedan oka den dagliga dosen med 25 mg vid starten av varje vecka tills en daglig dos mellan 150 och
200 mg har uppnatts.

Om du upplever att effekten av Zonegran ar for stark eller for svag, vénd dig till din lékare eller
apotekspersonal.

Zonegran kapslar méste sviéljas hela med vatten.

Tugga inte kapslarna.

Zonegran kan tas en eller tva ganger om dagen enligt 1dkarens ordination.

Om du tar Zonegran tva ganger om dagen ska du ta halva dagsdosen pa morgonen och halva
dagsdosen pa kvillen.

Om du har tagit for stor méingd av Zonegran

Om du fatt i dig for stor mdngd ldkemedel berétta for en anhorig och kontakta ldkare, sjukhus eller
Giftinformationscentralen (tel. 112) for beddmning av risken samt radgivning. Du kan bli somnig eller
forlora medvetandet. Du kan ocksa ma illa, ha magsmaértor, muskelspasmer, ofrivilliga 6gonrdorelser,
kénna dig svag, ha langsam hjartrytm, nedsatt andning eller nedsatt njurfunktion. Kor inte bil.

Om du har glomt att ta Zonegran
e Om du glommer att ta en dos Zonegran, ska du helt enkelt ta nésta dos som vanligt.
e Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Zonegran

e Zonegran ir avsett for langtidsbehandling. Minska inte dosen eller sluta att ta likemedlet, om inte
din ldkare rader dig att gora det.

e Om din ldkare rder dig att avsluta behandlingen med Zonegran, kommer din dos att minskas
gradvis for att minska risken for att du drabbas av fler anfall.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l&kare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Zonegran tillhor en grupp ldkemedel (sulfonamider) som kan ge upphov till allvarliga, allergiska
reaktioner, svara hudutslag och blodrubbningar som i mycket séllsynta fall kan ha dodlig utgéng.

Kontakta genast din liikare om du upplever féljande symtom:

e svarighet att andas, svullnad av ansikte, ldppar eller tunga eller svara hudutslag eftersom det kan
tyda pa att du har en allvarlig, allergisk reaktion.

o har tecken pé Gverhettning — hog kroppstemperatur men liten eller ingen svettning, snabba
hjartslag och snabb andning, muskelkramper och forvirring.

o har tankar pa att skada dig sjélv eller bega sjdlvmord. Ett litet antal personer som behandlas med
lakemedel mot epilepsi, som t ex Zonegran, har haft tankar pa att skada sig sjélva eller begé
sjdlvmord.

o muskelvirk eller kiinsla av svaghet eftersom dessa symtom kan vara tecken pa onormal
muskelnedbrytning som kan leda till njurproblem.

e plotslig vark i rygg eller mage, vérk nér du kissar eller blod i urinen eftersom dessa symtom kan
tyda pa njursten.

e utvecklar synbesvir sdsom dgonsmarta eller dimsyn medan du anvénder Zonegran.

Kontakta din liikare snarast mojligt om du:

o far oforklarliga hudutslag eftersom dessa kan utvecklas till allvarligare utslag eller hudfjéllning.

o kénner dig ovanligt trott eller febrig, har ont i halsen, svullna kortlar eller har mérkt att du latt far
blamirken, eftersom dessa symtom kan betyda att du har en blodrubbning.

e har tecken pé en 6kad surhetsgrad i blodet — far huvudvérk, blir dasig, andfadd eller forlorar
aptiten. Detta maste eventuellt kontrolleras eller behandlas av ldkare.

Din ldkare kan bestimma att du bor sluta anvidnda Zonegran.

De vanligaste biverkningarna av Zonegran ér lindriga. De uppstar under den forsta manaden av
behandlingen och avtar vanligen under fortsatt behandling. Hos barn i dldern 6 till 17 &r var
biverkningarna forenliga med de som beskrivs nedan med f6ljande undantag: pneumoni, uttorkning,
minskad svettning (vanligt) och onormala leverenzymer (mindre vanligt).

Mycket vanliga biverkningar (kan upptrida hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o rastloshet, irritabilitet, forvirring, depression

o dalig muskelkoordination, yrsel, daligt minne, somnighet, dubbelseende

e dalig aptit, minskad halt bikarbonat i blodet (ett amne som forebygger forsurning av blodet).

Vanliga biverkningar (kan upptréda hos upp till 1 av 10 anvéndare):

e somnloshet, frimmande eller ovanliga tankar, &ngestkénslor eller kinslosamhet

e lidngsam tankeging, nedsatt koncentrationsformaga, talsvarigheter, onormala hudférnimmelser
(stickningar), darrningar, ofrivilliga 6gonrdrelser

njursten

hudutslag, klada, allergiska reaktioner, feber, trotthet, influensaliknande symtom, haravfall
ekkymos (ett litet bldmérke orsakat av blod frén ett lickande blodkérl i huden)

viktminskning, illamaende, matsméltningsbesvir, magsmartor, diarré (16s avforing), forstoppning
svullnad i fotter och ben.

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda hos upp till 1 av 100 anvéndare):
vrede, aggression, sjalvmordstankar, sjalvmordsforsok

krékningar

inflammation i gallblasa, gallsten

sten i urinvégarna
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e lunginfektion/-inflammation, urinvégsinfektion
o 1ig kaliumhalt i blodet, kramper/anfall.

Mycket sillsynta biverkningar (kan upptréda hos upp till 1 av 10 000 anvéandare):

¢ hallucinationer, minnesforlust, koma, malignt neuroleptiskt syndrom (oforméga att rora sig,
svettning, feber, inkontinens), status epileptikus (forldngda eller upprepade epilepsianfall)

e andningsbesvér, andfaddhet, lunginflammation
inflammation i bukspottkorteln (svar smérta i mage eller rygg)

e leverproblem, njursvikt, forhojt kreatinin i blodet (en avfallsprodukt som vanligen fors bort av
njurarna)

e svara hudutslag eller hudfjallning (samtidigt som du kan kénna dig délig eller fa feber)

¢ onormal muskelnedbrytning (du kan ha muskelvérk eller musklerna kénns svaga) som kan leda till
njurproblem

e svullna kortlar, blodrubbningar (nedsatt antal blodkroppar som kan leda till infektion och fa dig att
se blek ut, kdnna dig trétt och febrig eller orsaka att du ldttare far blaméarken)

e nedsatt svettning, virmeslag.

e glaukom, som innebér blockering av vitskeflodet i 6gat vilket orsakar dkat tryck i 6gat.
Ogonsmirta, dimsyn eller forsimrad syn kan upptriida och vara tecken pé glaukom.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Zonegran ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blisterforpackningen och kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Anvind inte detta 1ikemedel om du mérker att kapslarna, blistret eller kartongen ar skadade eller om
du ser tecken pa att lakemedlet har forsamrats. Lémna tillbaka forpackningen till apoteket.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehillsdeklaration
Den aktiva substansen i Zonegran ar zonisamid.

Zonegran 25 mg hérda kapslar innehéller 25 mg zonisamid. Zonegran 50 mg harda kapslar innehaller
50 mg zonisamid. Zonegran 100 mg harda kapslar innehaller 100 mg zonisamid.

e Ovriga innehéllsimnen i kapseln #r: mikrokristallin cellulosa, hydrogenerad vegetabilisk olja (frin
sojabdna) och natriumlaurilsulfat.

e Kapselholjet bestar av: gelatin, titandioxid (E171), shellack, propylenglykol, kaliumhydroxid och

svart jarnoxid (E172). Holjet péa kapseln om 100 mg innehaller dessutom fargdmnen para-orange
(E110) och allurarétt (E129).
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Se avsnitt 2 for viktig information om innehallsimnen: para-orange FCF (E110), allurarétt AC
(E129) och hydrogenerad vegetabilisk olja (frian sojabona).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Zonegran 25 mg hérda kapslar har vit ogenomskinlig kropp och vitt ogenomskinligt lock och ar
mérkta med “ZONEGRAN 25” i svart.

- Zonegran 50 mg harda kapslar har vit ogenomskinlig kropp och gratt ogenomskinligt lock och &r
mérkta med “ZONEGRAN 50” i svart.

- Zonegran 100 mg harda kapslar har vit ogenomskinlig kropp och r6tt ogenomskinligt lock och
ar markta med “ZONEGRAN 100” i svart.

Zonegran kapslar dr forpackade i blister som levereras i kartonger om:
- 25 mg: 14, 28, 56 och 84 kapslar

- 50 mg: 14, 28, 56 och 84 kapslar

- 100 mg: 28, 56, 84, 98 och 196 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,

Northwood Crescent, Northwood,

Dublin 9, D09 V504,

Irland

e-post: medicalinformation@advanzpharma.com

Tillverkare

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, FRANKRIKE

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131 +44 (0) 208 588 9131
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Deutschland

Amdipharm Limited

Tel: +49 (0) 800 1840 212
Eesti

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
EAMGoa

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Espaiia

Advanz Pharma Spain S.L.U.

Tel: +34 900 834 889
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

Denna bipacksedel dndrades senast

Nederland

Amdipharm Limited

Tel: +31 (0) 208 08 3206
Norge

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Osterreich

Amdipharm Limited

Tel: +43 (0) 800 298 022
Polska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Portugal

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Roménia

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenija

Amdipharm Limited

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

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

Amdipharm Limited

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

Amdipharm Limited

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

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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