I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZERNEVE
Zonisamide Mylan 25 mg kemény kapszula

Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula
Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Zonisamide Mylan 25 mg kemény kapszula

25 mg zoniszamidot tartalmaz kemény kapszulanként.

Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula

50 mg zoniszamidot tartalmaz kemény kapszulanként.

Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula

100 mg zoniszamidot tartalmaz kemény kapszulaanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

Zonisamide Mylan 25 mg kemény kapszula

Fehér/csaknem fehér port tartalmazoé kapszula, amelynek also része atlatszatlan, fehér szint, felsé
része atlatszatlan, fehér szindi, és fekete szinii ,,Z 25” jel6léssel van ellatva. A kemény kapszulak kb.
14,4 mm hosszuak.

Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula

Fehér/csaknem fehér port tartalmazoé kapszula, amelynek also része atlatszatlan, fehér szint, felsé
része atlatszatlan, fehér szind, és piros szintl ,,Z 50 jeloléssel van ellatva. A kemény kapszulak kb.
15,8 mm hosszuak.

Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula

Fehér/csaknem fehér port tartalmazo kapszula, amelynek also része atlatszatlan, fehér szini, felsé
része atlatszatlan, fehér szind, és fekete szinti ,,Z 100” jeloléssel van ellatva. A kemény kapszulak kb.
19,3 mm hosszuak.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Zonisamide Mylan javallott:

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

o kiegészitd kezelésként szekunder generalizalodo vagy nem generalizalédo parcialis
gorcsrohamokban szenvedo felndtteknél, serdiiloknél, valamint 6 éves és idésebb
gyermekeknél.



4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas — felnottek

eszkaldcio és fenntarto kezelés
A Zonisamide Mylan monoterapiaként vagy mar folyamatban levé kezelés mellett alkalmazhato. A
dozist a klinikai hatas alapjan kell titralni. Az ajanlott eszkalacios és fenntartd dozisok az

1. tablazatban szerepelnek. Egyes betegek, foként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukal6 szereket,
alacsonyabb dozisokra is jol reagalhatnak.

Elvonas

A Zonisamide Mylan-kezelés befejezésekor elvonasat fokozatosan kell végezni (lasd 4.4 pont). Felnott
betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban egyhetes idokozdkben 100 mg-onként csdkkentették a
dozist, egyidejiileg (szlikség esetén) modositva az egyéb antiepileptikumok dozisat.

1. tablazat

Felnéttek — ajanlott doziseszkalacio és fenntarto kezelés

Kezelési rend

7 e pr e

Szokasos fenntarté dozis

Monoterapia — 1.+ 2. hét 3. +4. hét 5.+ 6. hét
Ujonnan 100 mg/nap 200 mg/nap 300 mg/nap 300 mg naponta (naponta
diagnosztizalt (naponta (naponta (naponta egyszer). Ha nagyobb
felnott betegek egyszer) egyszer) egyszer) dézis sziikséges: kéthetes
id6kozonként
100 mg-mal emelve
maximum 500 mg-ig.
Kiegészité kezelés | 1. hét 2. hét 3-5. hét
- CYP3A4-indukalé |50 mg/nap 100 mg/nap Hetente 300-500 mg naponta
szerekkel egyiitt (1asd | (két részre (két részre 100 mg-mal (naponta egyszer vagy
4.5 pont) osztott osztott emelve két részre osztott
dézisban) ddzisban) dozisban).
1. + 2. hét 3. +4. hét 3-10. hét
- CYP3A4-indukalé |50 mg/nap 100 mg/nap Kéthetes 300-500 mg naponta
szerek nélkiil; vagy | (két részre (két részre 1d8kozonként | (naponta egyszer vagy
vese- illetve osztott osztott maximum két részre osztott
majelégtelenségben | ddzisban) dozisban) 100 mg-mal dozisban).
emelve Egyes betegek
alacsonyabb ddzisokra is
jol reagalhatnak.

A Zonisamide Mylan altalanos adagolasi ajanldsai kiilonleges betegcsoportokban

Gvermekek és serdiilok (betdltott 6 éves és idosebb)

Doziseszkaldacio és fenntarto kezelés

Hat éves ¢és idosebb gyermekek ¢s serdiilok esetében a mar fennallo kezeléshez kell hozzaadni a
Zonisamide Mylan-t. A dézist a klinikai hatas alapjan kell titralni. Az ajanlott eszkalacios és fenntartod
dozisok a 2. tablazatban szerepelnek. Egyes betegek, foként azok, akik nem szednek
CYP3A4-indukal? szereket, alacsonyabb dozisokra is jol reagalhatnak.

Az orvosnak fel kell hivnia a gyermekek, valamint sziileik/gondozoik figyelmét a ,,Figyelmeztetés a
betegek szamara” cim alatt (a betegtajékoztatoban) a hdguta megel6zésérdl olvashatd keretes

figyelmeztetésre (lasd 4.4 pont: Gyermekek és serdiilok).




2. tablazat Gyermekek és serdiilok (betoltott 6 éves és idésebb) — ajanlott doziseszkalacié és
fenntarté kezelés

Kezelési rend Titralasi fazis Szokasos fenntarto dozis
Kiegészito kezelés 1. hét 2-8. hét 20-55 kg 55 kg-nal
testtomegii nagyobb
betegek® testtomegii
betegek
- CYP3A4-indukald | 1 mg/kg/nap | Hetente 1 mg/kg-os | 6-8 mg/kg/nap 300-500 mg/nap
szerekkel egyiitt (naponta Iépésekben névelve | (naponta egyszer) | (naponta egyszer)
(14sd 4.5 pont) egyszer)
1. + 2. hét >3. hét
- CYP3A4-indukald | 1 mg/kg/nap Kéthetente
szerek nélkiil (naponta 1 mg/kg-os 6-8 mg/kg/nap 300-500 mg/nap
egyszer) 1épésekben novelve | (naponta egyszer) | (naponta egyszer)
Megjegyzés:
a. A terapias dozis fenntartasanak biztositasa érdekében a gyermek testtomegét ellendrizni kell, és

a testtOmeg valtozasa esetén a dozist modositani kell az 55 kg-os testtomeg eléréséig. Az
adagolasi rend napi 68 mg/kg legfeljebb napi 500 mg-os dozisig.

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

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

A zoniszamid kapszula kereskedelmi forgalomban kaphato6 hataserdsségeivel nem mindig lehet
pontosan elérni a szamitott dozist. Ezért ezekben az esetekben javasolt a zoniszamid kapszula
kereskedelmi forgalomban kaphato hataserésségeivel (25 mg, 50 mg, 100 mg) elérhetd legkozelebbi
adagra felfelé vagy lefelé kerekiteni a dozist.

Megvonas

Ha abba kell hagyni a zoniszamid-kezelést, akkor fokozatosan kell elhagyni a gyogyszert (lasd

4.4 pont). Gyermekek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok sordn a dozist heti intervallumokban
csokkentették, nagyjabol 2 mg/kg-os 1€pésekben (vagyis a 3. tdblazatban ismertetett iitemterv szerint).

3. tablazat Gyermekek és serdiilok (6 éves és idosebb) — javasolt doziscsokkentési iitemterv
Testtomeg Heti intervallumokban az alabbi adagokkal kell csokkenteni a dézist:
20-28 kg 25-50 mg/nap*

29-41 kg 50-75 mg/nap*
42-55 kg 100 mg/nap*
>55kg 100 mg/nap*

Megjegyzés:

* Az Osszes dozis naponta egyszer alkalmazando.

1dosek

Id6skort betegek kezelésekor koriiltekintéen kell eljarni, mert ennél a betegcsoportnal a zoniszamid
alkalmazasaval kapcsolatban kevés informacio all rendelkezésre. A gyodgyszert felironak figyelembe
kell vennie a zoniszamid gydgyszerbiztonsagi profiljat is (lasd 4.8 pont).

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenvedo betegek kezelésénél kortiltekintéen kell eljarni, mert ennél a
betegcsoportnal a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségi informacio all
rendelkezésre, és a zoniszamid dozisanak lassabb modositasa lehet sziikséges. Mivel a zoniszamid ¢és
metabolitjai a vesén keresztiil valasztodnak ki, olyan betegeknél, akiknél akut veseelégtelenség alakul
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ki, vagy akiknél a szérum kreatinin szintje klinikailag jelentds, tartos emelkedést mutat, a gyogyszer
szedését meg kell szakitani.

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

Mdjkarosoddas

Maijkarosodas esetén a gydgyszer alkalmazasat még nem vizsgaltak. Ezért hasznalata stlyos
majkarosodas esetén nem javasolt. Enyhe vagy kozepes foki majkarosoddsban szenvedd betegek
kezelésekor koriiltekintden kell eljarni, és a Zonisamide Mylan dozisét esetleg lassabban kell
modositani.

Az alkalmazas modja
A Zonisamide Mylan kemény kapszula szajon at alkalmazando.

Etkezések hatdsa
A Zonisamide Mylan étkezés kdzben vagy étkezéstol fliggetleniil is bevehet6 (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Meg nem magyarazhato kiiités

A zoniszamid-kezeléssel dsszefiiggésben silyos borkiiitések 1épnek fel, a Stevens—Johnson-
szindrémat is ideértve.

Olyan betegeknél, akiknél massal meg nem magyarazhato kiiités jelentkezik, mérlegelni kell a
zoniszamid-kezelés megszakitdsat. Minden olyan beteget, akinél zoniszamid szedése soran kitités
jelentkezik, gondosan ellendrizni kell, fokozott figyelmet forditva azokra, akik egyidejiileg olyan mas
antiepileptikumokat is kapnak, melyek a zoniszamidtol fiiggetlentiil is kiiitést okozhatnak.

Elvonés hatasara jelentkezé rohamok

A jelenlegi klinikai gyakorlatnak megfeleléen, a zoniszamid-kezelés megszakitasat epilepszias
betegeknél fokozatos doziscsokkentéssel kell végezni, annak érdekében, hogy csdkkenjen az elvonas
hatasara jelentkez6 rohamok lehet6sége. Nincs megfelelé mennyiségli adat arra vonatkozolag, mi
torténik, amikor az egyidejlileg adott antiepileptikus gydgyszereket zoniszamid-monoterapia
alkalmazasa céljabol elhagyjak, miutan a zoniszamid hozzaadasaval a rohamokat sikeriilt megfékezni.
Ezért az egyidejlileg adott antiepileptikus gyogyszerek elvonasat koriiltekintden kell végezni.

Szulfonamid-reakciok

A zoniszamid szulfonamid-csoportot tartalmazé benzizoxazol-szarmazék. A szulfonamid-csoportot
tartalmazo gydgyszerekkel kapcsolatba hozott stlyos, immunoldgiai jellegli mellékhatasok tobbek
kozott: kiiités, allergias reakcio és jelentds hematologiai zavarok, beleértve az aplasticus anaemiat,
amely nagyon ritkan végzetes lehet. Beszamoltak agranulocytosisrol, thrombocytopeniarol,
leukopeniarol, aplasticus anaemiardl, pancytopeniarol és leukocytosisrol. Ezen tiinetek és a kezelés
tartama kozotti 6sszefliggés megallapitasahoz — amennyiben van ilyen 6sszefliggés — nem all
rendelkezésre megfeleld informacio.

Akut myopia és masodlagos zart zug glaucoma

Zoniszamidot kapd feln6tt és gyermekgydgyaszati betegeknél masodlagos zart zugh glaucomaval
tarsuld akut myopia tiinetegylittesrol szamoltak be. A tiinetek kozt 14tasélesség-romlas és/vagy
szemfajdalom akut megjelenése szerepel. A szemészeti leletek kozott szerepelhet myopia, az eliilsd
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csarnok sekélyebbé valasa, ocularis hyperaemia (vorosség) és megnovekedett szembelnyomas. Ez a
tiinetegyiittes supraciliaris bevérzéssel jarhat egyiitt, ami a lencse €s az iris elére torténd elmozdulasat
okozhatja, masodlagos zart zugu glaucomaval. A tiinetek a zoniszamid-kezelés megkezdése utani elsd
orakban vagy hetekben jelentkezhetnek. A kezelés a kezelGorvos megitélése alapjan a zoniszamid
lehetd leggyorsabb ledllitdsabol és a szem belnyomasanak csdkkentésére iranyuld megfeleld
intézkedésekbdl all. Kezelés hidnyaban a szembelnyomas barmilyen eredeti fokozddasa sulyos
kovetkezményekhez, akar maradando latasvesztéshez vezethet. A zoniszamid-kezelés fokozott
kortltekintést igényel azoknal a betegeknél, akiknek a korelozményében szembetegségek szerepelnek.

Ongyilkossagi gondolatok és dngyilkos magatartis

Ongyilkossagi gondolatokrél és 6ngyilkos magatartasrol szamoltak be kiilonféle indikaciokban
antiepileptikumokkal kezelt betegek esetében. Az antiepileptikumokkal végzett randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise is kismértékben fokozott kockazatot mutatott ki az
ongyilkossagi gondolatokra és ongyilkos magatartasra vonatkozoan. Nem ismert, hogy mi okozza ezt
a fokozott kockazatot, amely a rendelkezésre all6 adatok alapjan a zoniszamid esetében sem zarhato
ki.

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

Vesekdképzddés

Bizonyos betegeknél — kiilondsen, akik nephrolithiasisra hajlamosak — fokozott Iehet a
vesekbképzddés, valamint a vesekOképzddéssel jard panaszok és tiinetek, példaul a vesegorcs,
vesefajdalom vagy deré¢ktaji fajdalom kockazata. A nephrolithiasis kronikus vesekarosodashoz
vezethet. A nephrolithiasis kockézati tényezdi koz¢ tartozik a korabbi koképzodés, a nephrolithiasis
csaladi el6fordulasa és a hypercalciuria. Ezen kockazati tényezok koziil egyik sem alkalmas a
vesekoképzddés megbizhato eldrejelzésére a zoniszamid-kezelés soran. Fokozott veszélynek lehetnek
kitéve a nephrolithiasis kezelésére egyéb gyogyszereket szedd betegek is. A folyadékbevitel és a
képz6do6 vizelet mennyiségének novelése segithet a koképzddés kockazatanak csokkentésében,
kiilonésen azoknal a betegeknél, akiknél hajlamosité kockazati tényezok allnak fenn.

Metabolikus acidézis

Hyperchloraemias, anionréssel nem jaré metabolikus acidozis (vagyis a normal referenciatartomany
alatti szérum-bikarbonatszint kronikus respiratorikus alkaldzis nélkiil) el6fordulhat a zoniszamid-
kezelés soran. A metabolikus aciddzis a zoniszamid karboanhidraz-enzimet gatl6 hatasa
kovetkeztében a renalis bikarbonatvesztés miatt alakul ki. Az elektrolitegyensuly ilyen jellegii
felbomlasat a zoniszamiddal végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatok alkalmaval és a
forgalomba hozatalt kvetden is megfigyelték. A zoniszamid altal kivaltott metabolikus acidozis
altalaban a kezelés korai szakaszaban jelentkezik, azonban a kezelés soran barmikor el6fordulhat. A
bikarbonatszint csokkenése altalaban enyhe-kdzepes mértékii (az atlagos csokkenés felnotteknél
300 mg-os napi dozis esetén koriilbeliil 3,5 mEq/1). Ritka esetekben sulyosabb csokkenés is
tapasztalhato. Aciddzisra hajlamositd allapotok vagy kezelések (példaul vesebetegség, stilyos
1égzbszervi betegségek, status epilepticus, hasmenés, sebészeti beavatkozas, ketogén diéta vagy
gyogyszerek) hatasa hozzaadddhat a zoniszamid bikarbonatszintet csokkentd hatasahoz.

A zoniszamid altal indukalt metabolikus acidozis gyakoribb és sulyosabb lehet a fiatalabb betegeknél.
A szérum bikarbonat szintjének mérése sziikséges azoknal a zoniszamidot szedd betegeknél, akiknél
acidozisra hajlamosito tényezok allnak fenn, akiknél a metabolikus acido6zis karos kdvetkezményekkel
jarhat, illetve akiknél a tlinetek metabolikus aciddzisra utalnak. Amennyiben metabolikus acidézisra
utald tiinetek jelentkeznek, javasolt a szérum bikarbonat szintjének mérése. Metabolikus acidozis
kialakulasa és fennalldsa esetén megfontolando6 a zoniszamid dozisdnak csokkentése vagy a kezelés
befejezése (fokozatos leépitése), mivel osteopenia alakulhat ki.

Amennyiben a fenndll6 aciddzis ellenére a zoniszamid-kezelés folytatasa mellett dontenek, fontolora
kell venni az alkalidkkal torténd kezelést.



A metabolikus acid6zis hyperammonaemiahoz vezethet, amelyrél beszamoltak a zoniszamid-kezelés
alatt, encephalopathidval vagy a nélkiil. A hyperammonaemia kockazata fokozott lehet azon
betegeknél, akik mas, hyperammonaemiara hajlamosité gyogyszereket (pl. valproatot) is szednek
egyidejlleg, vagy akiknél mar eleve karbamidciklus-zavar all fenn vagy csokkent a hepaticus
mitokondrialis aktivitasuk. Azoknal a betegeknél, akiknél a zoniszamid-kezelés alatt massal nem
magyarazhaté letargia vagy a mentalis allapot valtozasa 1ép fel, javasolt fontolora venni a
hyperammonaemiés encephalopathia lehetdségét €s megvizsgalni az ammoniumszintet.

Szénsavanhidraz-inhibitorokkal, pl. topiramattal vagy acetazolamiddal is kezelt feln6tt betegeknél a
zoniszamidot koriiltekintden kell alkalmazni, mert nincs elegend6 adat ahhoz, hogy kizarhato6 legyen a
farmakodinamias kolcsonhatas lehetdsége (lasd még 4.4 pont: Gyermekek és serdiilok és 4.5 pont).

Héguta
A verejtékezés csokkenését €s a testhomérséklet emelkedését irtak le, foleg gyermek- és serdiilokora

betegeknél (a teljes korl figyelmeztetést illetéen lasd még 4.4 pont: Gyermekek és serdiil6k).
Felnétteknél koriiltekintéen kell eljarni, ha a zoniszamidot egyéb, hdszabalyozasi zavarokra
hajlamosito gyogyszerekkel egyiitt irjak fel: ilyenek tobbek kozott a szénsavanhidraz-inhibitorok és az
antikolinerg hatasu gyogyszerek (lasd még 4.4 pont: Gyermekek és serdiilok).

Pancreatitis

Olyan, zoniszamiddal kezelt betegeknél, akiknél pancreatitis klinikai jelei és tiinetei alakulnak ki, a
pancreas eredetil lipaz- és amilazszint monitorozasa javasolt. Ha a pancreatitis fennallasa kétségtelen,
egyéb nyilvanvalo ok hianyaban a zoniszamid-kezelés megszakitasanak mérlegelése, és megfeleld
kezelés megkezdése javasolt.

Rhabdomyolysis

Olyan, zoniszamiddal kezelt betegeknél, akiknél sulyos izomféjdalom és/vagy -gyengeség alakul ki
lazzal vagy anélkiil, az izomkarosodasra utalé markerek, tobbek kdzott a szérum kreatin-foszfokinaz-
és -aldolaz szintjének meghatarozasa javasolt. Ha ezek szintje emelkedett, egyéb nyilvanvalé ok, pl.
trauma vagy grand mal hidnyaban a zoniszamid-kezelés megszakitdsdnak mérlegelése, és a megfeleld
kezelés megkezdése javasolt.

Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes noknek a zoniszamid-kezelés ideje alatt és annak befejezését kovetden egy honapig
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont). Zoniszamidot nem kaphat olyan
fogamzoképes korban 1év6 né, aki nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast, kivéve ha erre
egyértelmiien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhat6 haszna indokolja a magzat
veszélyeztetését. A zoniszamiddal kezelt, fogamzoképes korban 1évo noket szakorvosi tanacsadasban
kell részesiteni. A betegnek atfogo tajékoztatast kell kapnia, illetve meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a
beteg biztosan megértette a zoniszamid magzatra gyakorolt esetleges hatésait, és a kezelés megkezdése
elott meg kell beszélni a beteggel a kezelés kockazatait annak elényeihez viszonyitva. Fogamzoképes
korban 1év6 n6knél érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a Zonisamide Mylan-kezelés
megkezdése elbtt. A terhességet tervezd ndknek szakorvosukhoz kell fordulniuk, hogy ujraértékeljék a
zoniszamid-kezelést, és fontolora vegyenek mas terapias lehetdségeket a fogantatas és a
fogamzasgatlas abbahagyasa elétt. Fogamzoképes korban 1€v6 ndket tajékoztatni kell, hogy azonnal
jelezzék a kezeldorvosuknak, ha a Zonisamide Mylan szedése alatt teherbe esnek, vagy azt gondoljak,
hogy terhesek lehetnek. A beteget zoniszamiddal kezeld orvosnak gondoskodnia kell arrél, hogy a
beteg teljes kortien tajékoztatva legyen a megfeleld, hatékony fogamzasgatlas alkalmazasanak
sziikségességérol, és az orvosnak meg kell, itélnie, hogy az oralis fogamzasgatlo vagy az oralis
fogamzasgatld osszetevOinek dozisa megfelel-e az adott beteg klinikai helyzetének.

Testtomeg
A zoniszamid testtomegcsokkenést okozhat. Megfontolandé az étrendkiegészitok vagy boségesebb

taplalkozas elrendelése, ha a kezelés idétartama alatt a beteg testtomege folyamatosan csokken, vagy
alacsonyabb a normalisnal. Jelent6s mértékil, nemkivanatos testtomegcsokkenés esetén megfontolando
a zoniszamid-kezelés megszakitasa. A testtomegesokkenés gyermekeknél sulyosabb lehet (lasd

4.4 pont: Gyermekek és serdiilok).



Gyermekek ¢és serdiilék

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

Hoguta és dehydratio
A tulheviilés és dehydratio megel6zése gyermekeknél

Eléfordulhat, hogy a zoniszamid hatdsara gyermekeknél csokken a verejték mennyisége, és
tulmelegszik a szervezet, ami — ha nem kezelik — agykarosodashoz és halalhoz vezethet. A gyermekek
fokozottabb kockazatnak vannak kitéve, kiilonésen meleg idében.

Ha egy gyermek zoniszamidot szed:

o A gyermek maradjon hiivos helyen, kiillondsen meleg idében;

o A gyermek keriilje a megerélteto testmozgast, kiilonosen meleg idében;

. A gyermek igyon sok hideg vizet;

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

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

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

o Vigye a gyermeket hiivds, arnyékos helyre;

o Hitse a gyermek borét vizzel;

o Itassa a gyermeket hideg vizzel.

A verejtékezés csokkenését és a testhdmérséklet emelkedését jelentették, foleg gyermekeknél és
serdiiloknél. Néhany esetben korhazi kezelést igényld hogutat diagnosztizaltak. Beszamoltak korhazi
kezelést igénylo és halalhoz vezetd hogutarol. A leirt esetek tobbsége meleg idében fordult eld. Az
orvosnak figyelmeztetnie kell a betegeket és gondozodikat a hdguta lehetséges sulyossagara, azokra a
helyzetekre, melyekben eléfordulhat, valamint a hégutaval kapcsolatos panaszok és tiinetek
jelentkezése esetén sziikséges teenddkre. A betegeket vagy gondozoikat figyelmeztetni kell arra, hogy
tgyeljenek a megfeleld folyadékbevitelre, és keriiljék a széls6ségesen magas hémérsékleten vald
tartozkodast és a meger6lteto testmozgast, a beteg allapotatol fliggden. Az orvosnak fel kell hivnia a
gyermekek, valamint sziileik/gondozoik figyelmét a gyermekeknél eléforduld hoguta és tulheviilés
megel6zésérol a betegtajékoztatoban olvashatd tanacsokra. Dehydratio, oligohydrosis vagy
testhomérséklet-emelkedés jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén megfontolandd a zoniszamid-
kezelés abbahagyasa.

Gyermek- és serdiilokoru betegek esetében a zoniszamidot nem szabad hdszabalyozasi zavarokra
hajlamosito gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, ilyenek tobbek kozott a szénsavanhidraz-inhibitorok és
az antikolinerg hatasu gyogyszerek.

Testtomeg

Az altalanos allapot romlasdhoz és az epilepszia elleni gyogyszerek szedésének abbahagydsahoz
vezetd testtomegcsokkenés egy esetben halalos kimenetelii volt (lasd 4.8 pont). A zoniszamid nem
javasolt olyan gyermekek szamara, akik alultaplaltak (a WHO ¢letkorra korrigalt BMI-kategoriai
alapjan meghatarozva) vagy étvagytalanok.

A testtomegcsokkenés a kiilonb6z6 korcsoportokban egységes (lasd 4.8 pont), ugyanakkor a
gyermekeknél kialakuld testtomegcsokkenés potencialis sulyossagara tekintettel ebben a populacioban
ellendrizni kell a testtomeget. Amennyiben a beteg testtomeg-gyarapodasa a novekedési diagramok




alapjan nem megfeleld, fontolora kell venni étrendkiegészité alkalmazasat, illetve a taplalékbevitel
fokozasat, egyéb esetben a zoniszamid alkalmazasat abba kell hagyni.

20 kg-nal alacsonyabb testtomegil betegekre vonatkozoan a klinikai vizsgéalatok alapjan kevés adat all
rendelkezésre. Ezért 20 kg-nal alacsonyabb testtomegii, 6 éves és idésebb gyermekek kezelése soran
ovatosan kell eljarni. Gyermekek esetében a testtomegcsokkenés novekedésre és fejlodésre gyakorolt
hosszl tava hatdsa nem ismert.

Metabolikus acidozis

A zoniszamid altal okozott metabolikus acidosis gyakoribbnak és sulyosabbnak tlinik gyermek és
serdiilokort betegek esetében. Ebben a populacioban el kell végezni a szérum-bikarbonatszint
megfeleld vizsgalatat és ellendrzését (a teljes korl figyelmeztetést 1asd 4.4 pont: Metabolikus aciddzis;
az alacsony bikarbonatszint el6fordulasi gyakorisagara vonatkozoan lasd 4.8 pont). Az alacsony
bikarbonatszint novekedésre ¢s fejlodésre gyakorolt hosszu tdva hatdsa nem ismert.

A zoniszamidot gyermekeknél nem szabad mas szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiramattal vagy
acetazolamiddal egyiitt alkalmazni (l4sd 4.5 pont).

Veseko

Gyermekeknél vesekd eldfordulasarol szamoltak be (a teljes korti figyelmeztetést lasd 4.4 pont:
VesekOképzodés). Bizonyos betegek, kiilondsen, akiknél a nephrolithiasis tekintetében hajlamosito
tényez0 all fenn, fokozottabb kockazatnak lehetnek kitéve a vesekdképzodes, illetve a
vesekoképzddéssel kapcsolatos jelek €s tlinetek, példaul vesegorces, vesefajdalom vagy deréktaji
fajdalom szempontjabdl. A nephrolithiasis kronikus vesekdrosodashoz vezethet. A nephrolithiasis
kockazati tényezdi kozé a korabbi koképzddés, a nephrolithiasis familiaris el6fordulasa és a
hypercalcuria tartozik. Ezen kockazati tényezok koziil egyik sem alkalmas a vesekOképzddés
megbizhato eldrejelzésére a zoniszamid-kezelés soran.

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

Majmiikodesi zavar

Gyermekek és serdiilok esetében eldfordult a maj- és epemiikddést jelzd paraméterek, mint a glutamat-
piruvat transzaminaz (GPT [ALAT)), a glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT [ASAT]), a gamma-
glutamil-transzferaz (GGT), illetve a bilirubin szintjének emelkedése, de nem figyeltek meg egységes
eltérést a normal tartomany felsé hataranal magasabb értékekben. Mindemellett a majat érintd
folyamat gyanuja esetén ellendrizni kell a majfunkciot, és megfontoland6 a zoniszamid-kezelés
abbahagyésa.

Kognitiv funkciok

Epilepsziaban szenvedo betegeknél az alapbetegség és/vagy az antiepileptikus kezelés alkalmazasa a
kognitiv funkciok romlasaval jar. Egy gyermekek €s serdiilok bevonasaval végzett placebokontrollos
vizsgalat soran a karosodott kognitiv funkciokkal rendelkez0 betegek aranya szamszertien nagyobb
volt a zoniszamid-csoportban, mint a placebocsoportban.

Segédanyagok:
A készitmény kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.
4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A zoniszamid hatdsa a citokrom P450 enzimekre

Human méj mikroszomakon végzett in vitro kisérletekben a klinikai jelentéséggel biré nem kotott
zoniszamid-szérumkoncentraciéo mintegy kétszerese vagy annal is magasabb zoniszamid-
koncentraciok a citokrom P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 izoenzimeit nem
vagy csak csekély mértekben (<25%) gatoltak. Ezért nem varhato, hogy a zoniszamid egyéb



gyogyszerek farmakokinetikajat a citokrom P450 rendszeren keresztiil befolyasolna, amint ez a
karbamazepin, a fenitoin, az etinil-Gsztradiol és a dezipramin esetében in vivo bizonyitott.

A zoniszamid potencialis befolyasa egyéb gyogyszerek hatasara

Antiepileptikumok

Epilepszias betegeknél a zoniszamidnak steady-state adagolasban nem volt klinikailag relevans
farmakokinetikai hatasa a karbamazepinre, a lamotriginre, a fenitoinra és a natrium valproatra.

Oralis fogamzasgatlok
Egészséges emberekkel végzett klinikai vizsgalatokban a zoniszamid steady-state adagolasban nem
befolyasolta a kombinalt oralis fogamzasgatlok etinil-6sztradiol vagy noretiszteron komponensének

s

Szénsavanhidrdz-gatlok

A zoniszamidot dvatosan kell alkalmazni egyidejlileg szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiramattal
és acetazolamiddal kezelt feln6tt betegeknél, mivel nincs elegendd adat ahhoz, hogy ki lehessen zarni
a szénsavanhidraz-gatlokkal valé farmakodinamias kdlcsonhatas lehet6ségét (1asd 4.4 pont).

A zoniszamidot gyermekeknél €s serdiiloknél nem szabad mas szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul
topiramattal vagy acetazolamiddal egyiitt alkalmazni (lasd 4.4 pont: Gyermekek ¢és serdiilok).

P-gp szubsztratok

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

A zoniszamidra hat6 potencialis gydgyszerkdlcsonhatasok

Klinikai vizsgélatokban a lamotrigin egyiittes alkalmazasanak nem volt lathato hatasa a zoniszamid
farmakokinetikajara. A zoniszamid egyiittes alkalmazasa olyan egyéb gyogyszerekkel, amelyek
urolithiasist okozhatnak, fokozhatja a vesekOképzodés kockazatat, ezért ilyen gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa keriilendd.

A zoniszamidot részben a CYP3A4 metabolizalja (reduktiv hasitassal), emellett N-acetil-transzferazok
és gliikkuronsavval valo konjugacié Gtjan alakul at, ezért az ezen enzimeket gatld vagy indukalo
anyagok befolyasolhatjdk a zoniszamid farmakokinetikajat:

- Enzimindukcié: CYP3A4-indukalo szerekkel, pl. fenitoinnal, karbamazepinnel vagy
fenobarbitallal kezelt epilepszias betegeknél a zoniszamid-expozicio alacsonyabb. Ezeknek a
hatasoknak valosziniileg nincs klinikai jelentdsége akkor, ha a zoniszamidot mar folyamatban
levé terapia mellett alkalmazzak; az egyiittesen alkalmazott CYP3 A4-indukalo
antiepileptikumok vagy egyéb gyogyszerek elhagyasakor, dozisanak modositasakor, vagy ezen
gyogyszerek kezelési rendbe vald bevezetésekor azonban a zoniszamid-koncentracioban
valtozasok kovetkezhetnek be, ezért sziikség lehet a zoniszamid dézisanak beallitasara. A
rifampicin erésen indukalja a CYP3A4-et. Ha sziikséges az egylittes alkalmazas, a beteget
gondosan monitorozni kell, és a zoniszamid, valamint az egyéb CYP3A4-szubsztratok dozisat a
sziikségletnek megfelel6en kell beallitani.

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk
Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a zoniszamid-kezelés alatt és egy
honapig annak befejezését kovetden.

Zoniszamidot nem kaphat olyan fogamzoképes korban 1évé nd, aki nem alkalmaz hatékony
fogamzasgatlast, kivéve ha erre egyértelmien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhato haszna
indokolja a magzat veszélyeztetését.

A zoniszamiddal kezelt, fogamzoképes korban 1év6 ndket szakorvosi tandcsadasban kell részesiteni. A
betegnek atfogo tajékoztatast kell kapnia, illetve meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg biztosan
meggértette a zoniszamid magzatra gyakorolt esetleges hatasait, ¢s a kezelés megkezdése el6tt meg kell
beszélni a beteggel a kezelés kockazatait annak elényeihez viszonyitva. Fogamzoképes korban 1évo
néknél érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a Zonisamide Mylan-kezelés megkezdése
elott. A terhességet tervez6 néknek szakorvosukhoz kell fordulniuk, hogy ujraértékeljék a zoniszamid-
kezelést, és fontolora vegyenek mas terapias lehetdségeket a fogantatas ¢s a fogamzasgatlas
abbahagyasa elott.

Mint minden antiepileptikus gyogyszer esetében, a zoniszamid hirtelen megszakitasa is keriilendo,
mert ez attoréses rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a magzatra nézve sulyos
kovetkezményekkel jarhatnak. A velesziiletett rendellenességek kockazata 2-3-szor nagyobb az
antiepileptikus gydgyszerrel kezelt anyak gyermekeinél. Leggyakrabban ajakhasadékrol,
cardiovascularis malformatiokrol és veldcso-zarodasi rendellenességekrdl szamoltak be. A tobb
antiepileptikumot alkalmazo terapia a monoterapiahoz képest a kongenitalis malformatiok magasabb
kockazataval jarhat.

Terhesség
A zoniszamid terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacié all

rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Embernél a major
congenitalis malformatiok és idegrendszeri fejlddési zavarok potencialis kockazata nem ismert.

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

A zoniszamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van, és ha a kezelés varhato haszna indokolja a magzat veszélyeztetését. Ha az orvos
zoniszamidot rendelt a terhesség alatt, a beteget teljeskoriien tajékoztatni kell a magzatot esetleg érd
karos hatasokrol, és a még hatasos minimalis dozist kell alkalmazni a beteg gondos monitorozasa
mellett.

Szoptatas

crer

hasonlo. Vagy a szoptatast kell abbahagyni, vagy a zoniszamid-kezelést kell megszakitani, vagy le kell
mondani a gyogyszer alkalmazasardl. Mivel a zoniszamid hosszu ideig jelen van a szervezetben, a
zoniszamid-kezelés befejezését kdvetden egy honapig nem szabad elkezdeni a szoptatast.

Termékenység )
A zoniszamid emberi termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek klinikai adatok. Allatkisérletek a

termékenységi paraméterekben bekovetkezett valtozasokat igazoltak (14sd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Mivel azonban a gyogyszer szedése kdzben egyes betegek almossagot
tapasztalhatnak, vagy a koncentraloképesség csokkenését észlelhetik, kiillondsen a kezelés kezdetén,
vagy a ddzis emelését kovetden, a betegeket figyelmeztetni kell, hogy nagyfokt éberséget koveteld
tevékenységek, pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése soran koriiltekintden jarjanak el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatokban eddig tobb mint 1200 beteg kapott zoniszamidot, koziiliik tobb mint
négyszazan 1 évnél hosszabb ideig szedték a gydgyszert. Ezen kiviil forgalomba hozatala utan a
zoniszamiddal kapcsolatban, Japanban 1989, az USA-ban pedig 2000 6ta jelentds tapasztalat gytilt
Ossze.

Figyelembe kell venni, hogy a zoniszamid szulfonamid-csoportot tartalmazé benzizoxazol-szarmazék.
A szulfonamid-csoportot tartalmazé gyogyszerekkel kapcsolatba hozott stilyos, immunologiai hatteri
mellékhatasok kozé tartozik a kiiités, allergias reakcio és jelentds hematologiai zavarok, beleértve az
aplasticus anaemiat, amely nagyon ritkdn végzetes lehet (lasd 4.4 pont).

Kontrollalt, kiegészit6 kezelést alkalmazott értékeld vizsgalatokban a leggyakoribb mellékhatasok az
aluszékonysag, a szédiilés és az anorexia voltak. Egy randomizalt, kontrollos, zoniszamidot ¢és retard
karbamazepint 6sszehasonlitd monoterapids klinikai vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a
bikarbonatszint csokkenése, étvagycsokkenés €s testtomegcsokkenés voltak. A normalistol 1ényegesen
alacsonyabb bikarbonatszint (17 mEq/1 ala és tobb mint 5 mEq/l-el) gyakorisaga 3,8% volt. A jelent0s,
20%-o0s vagy nagyobb testtdmegcsdkkenés gyakorisaga 0,7% volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A zoniszamiddal kapcsolatos, klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatal utani megfigyelések
alapjan azonositott mellékhatasok felsorolasat az alabbi tablazat tartalmazza. A gyakorisagi kategoriak
jelentése a kovetkezo:

nagyon gyakori >1/10

gyakori >1/100 - <1/10

nem gyakori >1/1000 - <1/100

ritka >1/10 000 - <1/1000

nagyon ritka <1/10 000

nem ismert a gyakorisag a rendelkezésre alloé adatokbol nem allapithatd

4. tablazat A zoniszamiddal kapcsolatos, kiegészité alkalmazast értékeld klinikai
vizsgalatokban és forgalomba hozatal utini megfigyelések alapjin azonositott
mellékhatasok

Szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
kategoria gyakori
(MedDRA

terminologia)

Fertoz6 Pneumonia
betegségek és Hugyuti fertézés
parazita-
fertozések
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Szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
kategoria gyakori
(MedDRA
terminologia)
Vérképzoszervi és Véralafutas Agranulocytosis
nyirokrendszeri Aplasticus anaemia
betegségek és Leukocytosis
tiinetek Leukopenia
Lymphadenopathia
Pancytopenia
Thrombocytopenia
Immunrendszeri Talérzékenység Gyogyszer okozta
betegségek és tulérzékenységi
tiinetek szindroma
Eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel
jaré gyogyszer okozta
kititések
Anyagcsere- és Anorexia Hypokalaemia Metabolikus acid6zis
taplalkozasi Renalis tubularis
betegségek és acidozis
tiinetek
Pszichiatriai Izgatottsag Erzelmi Diih Hallucinacio
korképek Ingerlékenység | labilitas Agresszio
Zavartsag Szorongas Ongyilkossagi
Depresszio Almatlansag gondolatok
Pszichotikus Ongyilkossagi
zavar kisérlet
Idegrendszeri Ataxia Bradyphrenia | Convulsio Amnézia
betegségek és Szédiilés Figyelemzavar Koma
tiinetek Memoria- Nystagmus Nagyroham (grand
romlas Paresztézia mal)
Aluszékonysag | Beszédzavar Myasthenias
Remegés szindroma
Neuroleptikus
malignus szindroma
Status epilepticus
Szembetegségek | Diplopia Zartzuga glaucoma
és szemészeti Szemfajdalom
tiinetek Rovidlatas
Homalyos latas
Csokkent latasélesség
Légzorendszeri, Dyspnoe
mellkasi és Aspiratios
mediastinalis pneumonia
betegségek és Légzési zavar
tiinetek Tulérzékenységi
tipustl pneumonitis
Emésztorendszeri Hasi fajdalom | Hanyéas Pancreatitis
betegségek és Székrekedés
tiinetek Hasmenés
Dyspepsia
Hanyinger
Maj- és Cholecystitis Hepatocellularis
epebetegségek, Cholelithiasis karosodas

illetve tiinetek
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Szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
kategoria gyakori
(MedDRA
terminologia)
A bér és a bor Kitités Anhidrosis
alatti szovet Pruritus Erythema multiforme
betegségei és Alopecia Stevens—Johnson-
tiinetei szindroma
Toxikus epidermalis
necrolysis
A csont- és Rhabdomyolysis
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Nephrolithiasis | Hagyuti k6 Hydronephrosis
betegségek és Veseelégtelenség
tiinetek Vizeleteltérés
Altalanos tiinetek, Faradtsag
az alkalmazas Influenzaszeri
helyén fellépo betegség
reakciok Pyrexia
Periférias
oedema
Laboratoériumi és | Csokkent Testtomegcsok A vér kreatin-
egyéb vizsgalatok | bikarbonatszint | kenés foszfokinazszint
eredményei emelkedése
A szérum
kreatinin szintjének
emelkedése
A vérureaszint
emelkedése

Koéros majfunkcios
vizsgalati eredmények

Sériilés, mérgezés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

Hoguta

Emellett a zoniszamiddal kezelt epilepszias betegek kozott egyedi esetekben eléfordult
megmagyarazatlan hirtelen halal (Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

5. tablazat

Egy randomizalt, kontrollos, zoniszamidot és retard karbamazepint

osszehasonlité monoterapias klinikai vizsgalatban tapasztalt mellékhatasok

betegségek és tiinetek

Szervrendszereki Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori
kategoria

(MedDRA terminologiat)

Fert6z6 betegségek és Hugyuti fert6zés
parazitafertézések Pneumonia
Vérképzoszervi és Leukopenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
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Glutamat-piruvat
transzaminazszint (GPT,
ALAT), glutamat-
oxalacetat
transzaminazszint (GOT,
ASAT)

emelkedése

Szervrendszereki Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori
kategoria
(MedDRA terminologiat)
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Hypokalaemia
taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai kérképek Izgatottsag Zavartsag
Depresszio Akut psychosis
Almatlansag Agresszio
Hangulatzavarok Ongyilkossagi
Szorongas gondolatok
Hallucinacio
Idegrendszeri betegségek Ataxia Nystagmus
és tiinetek Szédiilés Beszédzavar
Memoriaromlas Remegés
Aluszékonysag Convulsio
Bradyphrenia
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek és Diplopia
szemészeti tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi Légzési zavar
és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Székrekedés Hasi fajdalom
betegségek és tiinetek Hasmenés
Dyspepsia
Hényinger
Hanyas
M3j- és epebetegségek, Akut cholecystitis
illetve tiinetek
A bér és a bor alatti szovet Kitités Pruritus
betegségei és tiinetei Ecchymosis
Altalinos tiinetek, az Féradtsag
alkalmazas helyén fellépo Laz
reakciok Ingerlékenység
Laboratoriumi és egyéb | Csokkent Testtomegcsokkenés Koros vizeletvizsgalati
vizsgalatok eredményei bikarbonatszint | A vér kreatin- eredmények
foszfokinazszint
emelkedése

+ MedDRA 13.1 verzid

Kiilonleges betegcsoportokkal kapcsolatos kiegészitd informacidok

Idosek

Egy 95 id6skoru vizsgalati alanyt magaban foglald Gsszesitett elemzés a periférias oedema és a
pruritus viszonylag magasabb jelentési gyakorisagat mutatta a felnétt populaciohoz képest.

A forgalomba hozatalt kdvetden szerzett adatok attekintése arra enged kdvetkeztetni, hogy a 65 éves
vagy annal idésebb betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordulnak el a kovetkezd események, mint az
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atlagpopulacioban: Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és gyogyszer indukalta talérzékenységi
szindroma (Drug Induced Hypersensitivity syndrome — DIHS).

Gyermekek és serdiilok

Placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran a zoniszamid gyermekekre €s serdiilékre (6-t61 betdltott
18 éves korig) vonatkozo mellékhatasprofilja megegyezett a felnéttekével. A gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi adatbazisban talalhato 465 vizsgalati alany (koztiik a kontrollos klinikai vizsgélat
kiterjesztett szakaszaban részt vett tovabbi 67 vizsgalati alany) korében 7 esetben fordult elé
elhalalozas (1,5%; 14,6/1000 személyév): 2 esetben status epilepticus, ezek koziil az egyik egy
alultaplalt vizsgalati alanynal bekdvetkezett jelentds testtomegesokkenés (3 honap alatt 10%) kapcsan,
ami miatt a beteg nem szedte a gyogyszereket; 1 esetben fejsériilés/haematoma, 4 esetben pedig olyan
vizsgalati alanyoknal, akiknél kiilonb6z6 okok miatt mar eleve funkcionalis neuroldgiai deficit allt
fenn (2 esetben pneumonia altal eldidézett sepsis/szervi elégtelenség, 1 esetben megmagyarazatlan
hirtelen haldl (Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP) és 1 esetben fejsériilés). A
kontrollos vizsgalat, illetve a vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztése soran zoniszamid-kezelésben
részesiilt gyermekek 0sszesen 70,4%-anal alakult ki a kezeléssel Gsszefliggésben legalabb egy
alkalommal 22 mmol/l alatti bikarbonatszint. Ugyanakkor az alacsony bikarbonatszint hosszas
fennallasat is megfigyelték (median idétartam: 188 nap).

420 gyermek és serdiilé (183 vizsgalati alany 6-t6l betoltott 12 éves korig, 237 vizsgalati alany
betoltott12-t6l 16 éves korig volt, €s az expozicid atlagos iddtartama koriilbeliil 12 honap volt)
Osszevont biztonsagossagi adatainak elemzése azt mutatta, hogy a pneumonia, a dehydratio, a
csokkent verejtékezés, a koros majfunkcios vizsgalati eredmények, az otitis media, a pharyngitis, a
sinusitis és felsd léguti fertézések, a kohogés, az epistaxis és rhinitis, a hasi f4jdalom, a hanyas, a
borkiiités és ekcéma, valamint a 1az el6fordulasat viszonylag gyakrabban jelentették gyermekek
esetében, mint a felnétt populacioban (kiillonosen a 12 év alatti vizsgalati alanyoknal), illetve alacsony
gyakorisaggal amnesiarol, emelkedett kreatininszintrdl, lymphadenopathiarol és thrombocytopeniarol
is beszdmoltak. A testtomeg 10%-os vagy nagyobb aranyu csokkenésének gyakorisdga 10,7% volt
(lasd 4.4 pont). A testtomegcsokkenés bizonyos eseteiben késett a kovetkez6 Tanner-féle stadium
elérése, valamint a csontérés.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Elofordult véletlen €s szandékos tiladagolas felnétt és gyermekgyogyaszati betegeknél. Egyes
esetekben a tiladagolas tiinetmentes volt, kiillondsen akkor, ha azonnali hanytatas vagy gyomormosas
tortént. Mas esetekben a til nagy dozis bevételét tiinetek kovették, példaul aluszékonysag, émelygés,
gastritis, nystagmus, myoclonus, koma, bradycardia, vesekdrosodas, hypotonia és 1égzésdepresszio.
Nagyon magas, 100,1 mikrogramm/ml zoniszamid plazmakoncentraciot mértek egy betegnél, kb.

31 éraval a zoniszamid és klonazepam tiladagolasa utan; a beteg kdmaba esett és 1égzésdepresszio
1épett fel nala, 6t nappal kés6bb azonban visszanyerte az eszméletét, és nem voltak kdvetkezmények.

Kezelés

A zoniszamid tiladagolasanak nincs specifikus ellenszere. A vélhetéen nemrég tortént tuladagolas
utan a gyomormosassal, vagy hanytatassal valo kiliritése javallott, a 1égutak védelmére alkalmazott
szokasos ovintézkedések megtétele mellett. Altaldnos szupportiv kezelés javallott, az életjelek gyakori
monitorozasaval és gondos megfigyeléssel. A zoniszamid eliminacios felezési ideje hossz, ezért
hatasai tartosak lehetnek. Bar a hemodializist, mint a zoniszamid tiladagolas lehetséges kezelését
hivatalosan nem vizsgaltak, egy vesekarosoddsban szenvedd betegnél a hemodializis lecsdkkentette a

s

megfontolhato.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX15

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

Hatdsmechanizmus

A zoniszamid hatasmechanizmusa nem teljesen tisztazott, de tigy tiinik, hogy a fesziiltségre érzékeny
natrium- €s kalciumcsatornakra hat, ezaltal megszakitva a neuronok szinkronizalt tiizelését,
csokkentve a rohammal kapcsolatos kisiilések terjedését és megszakitva az azt koveto epileptikus
aktivitast. A zoniszamid a GABA-kozvetitette neuronalis gatlast is szabalyozza.

Farmakodindmids hatdsok

A zoniszamid gorcsoldd hatasat tobb kiilonb6zé modellben értékelték, tobb allatfajnal, indukalt vagy
spontan roham esetén, és ezeknél a modelleknél a zoniszamid széles spektrumu antiepileptikumként
viselkedik. A zoniszamid megel6zi a maximalis elektrosokk rohamot és korlatozza a rohamok
terjedését, igy a rohamok kiterjedését a cortexrdl a subcorticalis struktirakra is, és elnyomja az
epileptogén fokusztevékenységet. A fenitointdl és a karbamazepintdl eltéréen azonban a zoniszamid
elsdsorban a cortexbdl kiinduld rohamokra hat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Monoterapia szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo parcidlis gércsrohamokban

A zoniszamid monoterapias hatasossagat egy kettés vak, parhuzamos elrendezésti, 583 Gjjonnan
diagnosztizalt szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo tonusos-klonusos gorcsokkel jaro,
parcidlis gorcsrohamokban szenvedd felnott betegekkel végzett, nyujtott felszabadulast (PR)
karbamazepinnel vald non-inferiority tipust 6sszehasonlitd vizsgalat alapozta meg. A karbamazepinre
és zoniszamidra randomizalt betegek a valaszreakcidtol fliggden 24 honapon at kaptak a kezelést. A
betegeket a karbamazepin esetében 600 mg kezdd adagra, a zoniszamid esetében 300 mg kezd6 adagra
titraltak. A gorcsrohamot tapasztald betegek karbamazepin adagjat 800 mg-ra, zoniszamid adagjat
400 mg-ra emelték. A tovabbi gércsrohamot tapasztalo betegek maximalis karbamazepin adagjat
1200 mg-ra, maximalis zoniszamid adagjat 500 mg-ra emelték. A kitizott dozisszint mellett 26 hétig
rohammentes betegek tjabb 26 hétig folytattak a kezelést ugyanezzel az adaggal. A vizsgalat
legfontosabb eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

6. tablazat A 310-es monoterapias vizsgalat hatasossagi eredményei

Zoniszamid | Karbamazepin

n (ITT-csoport) 281 300

Hathénapos rohammentesség Diff Clos,
PP csoport* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
ITT csoport 69,4% 74, 7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
<4 gbresroham a 3 honapos 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ;5 3,7%
kiindulasi szakaszban
>4 gorcsroham a 3 honapos 52,9% 68,9% -15,9% -37,5% ; 5,6%

kiindulasi szakaszban

Tizenkéthénapos rohammentesség

PP csoport 67,6% 74,7% -7,9% -17,2%;1,5%
ITT csoport 55,9% 62,3% -7,7% -16,1%;0,7%
<4 gbresroham a 3 honapos 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% ; 1,3%

kiindulasi szakaszban
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Zoniszamid | Karbamazepin
>4 gircsroham a 3 honapos 44.1% 48,9% -4,8% -26,9% ; 17,4%
kiindulasi szakaszban

Roham altipus (6 hénapos
rohammentesség — PP csoport)

Mind parcialis 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Egyszer(i parcialis 72,3% 75,0% -2,7% -20,0% ; 14,7%
Komplex parcialis 76,9% 93,0% -16,1% | -26,3% ; -5,9%
Mind generalizalt tobnusos-klonusos 78,9% 81,6% -2,8 -11,5% ; 6,0%
Masodlagos tonusos-klonusos 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
Generalizalt tonusos-klonusos 85,7% 92,0% -6,3% | -23,1%; 10,5%

PP = protokoll szerint kezelt csoport; ITT = bevalasztas szerinti csoport
*Elsodleges végpont

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

Felnotteknél a zoniszamid hatasossagat 4 kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban bizonyitottak; a
leghosszabb vizsgalati id6szak 24 hét volt, és a gydgyszert naponta egyszer vagy kétszer adtak. Ezek a
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a parcialis roham gyakorisaig medianjanak csokkenése korrelacioban all
a zoniszamid dozissal; tartds hatasossag napi 300-500 mg-os dozisnal figyelhetd meg.

Gyermekek és serdiil0k

Kiegészito kezelésként szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo parcialis gorcsrohamokban
szenvedo serdiiloknél, valamint (betéltott 6 éves és idosebb) gyermekeknél

Gyermekek (betoltott 6 éves és idosebb) esetében a hatdsossagot egy zoniszamiddal végzett kettOs
vak, placebokontrollos vizsgalat soran igazoltak, melyben 207 vizsgalati alany vett részt, és a kezelés
id6tartama legfeljebb 24 hét volt. A zoniszamiddal kezelt vizsgalati alanyok 50%-anal, illetve a
placeboval kezeltek 31%-anal sikeriilt a kiindulashoz képest 50%-o0s vagy nagyobb csokkenést elérni a
rohamok gyakorisagaban a stabil dozist alkalmaz6 12 hetes szakaszban.

A gyermekgyogyaszati vizsgalatok soran a kovetkezd specifikus biztonsagossagi problémakat
észlelték: csokkent étvagy és testtomegesokkenés, csokkent bikarbonatszint, vesekOképzodés és a
dehydratio fokozott kockazata. Mindezek a hatasok, kiillondsen a testtomegcsokkenés, karos
kovetkezményekkel jarhatnak a novekedés és a fejlodés tekintetében, és az egészségi allapot altalanos
romlasihoz vezethetnek. Osszességében a novekedésre és fejlédésre gyakorolt hosszi tava hatdsokrol
kevés adat all rendelkezésre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A zoniszamid oralis alkalmazas utan szinte teljesen felszivodik, a szérum- vagy plazma-
csucskoncentraciojat altalaban a gydgyszeradag bevétele utan 2—5 oraval éri el. A first-pass
metabolizmust elhanyagolhatonak tartjak. Az abszolut biohasznosulas becsiilt értéke kb. 100%. Az
oralis biohasznosulast az étkezés nem befolydsolja, bar a plazma- és szérum-csucskoncentraciok
kés6bbre tolodhatnak.

A zoniszamid AUC ¢és Cnax €rtékei egyetlen, a 100-800 mg ddzistartomanyba eso adag, vagy tobb,
napi egyszeri, a 100-400 mg tartomanyba esé adag bevétele utan szinte linearisan emelkednek.
Steady-state-nél az emelkedés a dozis alapjan varhatonal valamivel tobb volt, valosziniileg azért, mert
a zoniszamid telithetd modon kotédik az eritrocitakhoz. Steady-state 13 napon beliil volt elérhetd. Az
egy adagban torténd alkalmazas esetén a varthoz képest valamivel nagyobb akkumulaci6 torténik.
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Eloszlas

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

Biotranszformacid

A zoniszamid metabolizacioja elsésorban az anyavegyiilet benzizoxazol-gylirtijének reduktiv hasitasa
utjan torténik, amelyet a CYP3A4 idéz el6 2-szulfamoil-acetil-fenol (SMAP) képzodése kdzben,
valamint N-acetilaci6 utjan. Az anyavegyiilet ¢s a SMAP ezenkiviil glilkuronidalodhat. A metabolitok,
amelyek a plazmaban nem voltak kimutathatok, nem rendelkeznek gorcsoldo hatassal. Nincs arra utalo
bizonyiték, hogy a zoniszamid sajat metabolizmusat indukalna.

Eliminacid

A zoniszamid latszolagos clearance-e steady state allapotban, oralis alkalmazas utan kb. 0,70 I/h és
terminalis eliminacios felezési ideje CYP3A4-indukalo szerek nélkiil kb. 60 6ra. Az eliminacios
felezési 1d6 a dozistol fiiggetlen volt és értékét az ismételt alkalmazas nem befolyasolta. A szérum-
vagy plazmakoncentracio ingadozasa két adag bevétele kozotti idében csekély (<30%). A valtozatlan
formaju zoniszamid és metabolitjai elsGsorban a vizelettel iiriilnek ki. Az 4t nem alakult zoniszamid
renalis clearance-e viszonylag alacsony (koriilbeliil 3,5 ml/perc); a dozis kb. 15-30%-a valtozatlanul
uriil ki.

Linearitds/nem-linearitas

A zoniszamid-expozicio az id6 elérehaladtaval fokozdodik, amig el nem éri az egyensulyi allapotot,
ami kortlbeliil a 8. hétre kovetkezik be. Azonos dozisszintek 0sszehasonlitasakor a magasabb
Ossztesttomegli személyeknél alacsonyabbnak mutatkozik az egyensulyi szérumkoncentracio, de ez a
kiilonbség viszonylag csekélynek tiinik. Epilepszids betegeknél egyensulyi allapotban végzett adagolas
soran az ¢életkornak (>12 éves kor) és a nemnek — az adatok testtomegre torténd korrigalasa utdn —
nincs lathato hatasa a zoniszamid-expoziciora. A dozis modositasara egyik antiepileptikum — a
CYP3A4-induktorokat is beleértve — esetében sincs sziikség dozismodositasra.

Farmakokinetikai/farmakodindmids &sszefiiggés
A zoniszamid csokkenti a 28 napos atlagos rohamgyakorisagot, és ez a csokkenés a zoniszamid

s

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdrosodds

Az egyszeri adagban adott zoniszamid renalis clearance-e pozitiv korrelacioét mutatott a kreatinin
clearance-szel. 20 ml/perc alatti kreatinin-clearance-t mutatd betegeknél a zoniszamid plazma
AUC-értéke 35%-kal emelkedett (1asd még 4.2 pont).

Majkarosodas
Csokkent majfunkcioju betegeknél a zoniszamid farmakokinetik4jat még nem tanulmanyoztak
megfeleld mértékben.

1dosek
A fiatalok (2140 évesek) és az idéskortuak (6575 évesek) kozott nem figyeltek meg klinikailag
jelentds farmakokinetikai kiilonbségeket.

Gyermekek és serdiilok (6-tol-betoltott 18 évesek)

A rendelkezésre allo korlatozott adatok azt mutatjak, hogy megosztva adott napi 1, 7 vagy
12 mg/kg-os dozissal steady-state gyogyszerszintre beallitott gyermekeknél és serdiiloknél a
testtomegkorrekcio elvégzése utan a farmakokinetika hasonlo a felndtteknél megfigyelthez.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Klinikai vizsgélatok soran nem észlelt, a fokozott anyagcserével kapcsolatos majelvaltozasokat
(megnagyobbodas, sdtétbarna elszinezddés, a hepatocytak enyhe megnagyobbodasa a citoplazméaban
koncentrikus lamellaris testekkel és citoplazmas vakuolizacioval) mutattak ki kutyaval végzett
kisérletekben, a klinikaihoz hasonl6 expozicids szinteknél.

A zoniszamid nem mutatott sem genotoxikus, sem karcinogén hatast.

A zoniszamid az embernél alkalmazotthoz hasonld, vagy annal alacsonyabb terdpias dozisnal és anyai
plazmakoncentracional egereknél, patkanyoknal és kutyaknal fejlodési rendellenességeket, majmoknal
pedig embridelhalast okozott, ha az alkalmazas az organogenesis idejére esett.

Egy fiatal patkanyoknal, ismételt adagok oralis alkalmazéasaval végzett toxicitasi vizsgalat soran a
testtomeg csokkenését, valamint a vese korszdvettanaban, a klinikai patologiai paraméterekben és a
viselkedésben bekovetkezett valtozasokat észleltek a maximalis ajanlott adagnal gyermekeknél
megfigyelthez hasonld expozicios szintek mellett. A vese korszdvettanaban és a klinikai patologiai
paraméterekben bekdvetkezett valtozasokat a zoniszamid szénsavanhidraz-gatlo hatasanak
tulajdonitottak. Ennél a dozisszintnél reverzibilisek voltak a hatasok a regeneracios iddszakban.
Magasabb dozisszintnél (a terapias expoziciohoz képest két-haromszoros szisztémas expozicid) a vese
koérszovettani elvaltozasai sulyosabbak voltak, és csak részben voltak reverzibilisek. A fiatal
patkanyoknal megfigyelt legtobb mellékhatas hasonld volt a zoniszamiddal felnétt patkanyoknal,
ismételt dozisok alkalmazasaval végzett toxicitasi vizsgalatok soran észleltekhez, de renalis tubularis
hyalincseppeket €s atmeneti hyperplasiat csak a fiatal patkdnyokkal végzett vizsgalat soran figyeltek
meg. Ennél a magasabb dozisszintnél fiatal patkanyok esetében csokkenés mutatkozott a névekedési,
tanulasi és fejlodési paraméterekben. Ezekrol a hatasokrol Gigy vélték, hogy valoszintlileg a
testtomegcsokkenésnek €s a zoniszamid maximalis tolerdlt dozisa mellett jelentkez6 feler6sodott
farmakologiai hatdsoknak tulajdonithatok.

Patkanyoknal a maximalis human terapias dozissal megegyezd expozicios szintek mellett kevesebb
sargatestet és beagyazodasi teriiletet figyeltek meg, haromszor magasabb expozicids szintek mellett
pedig szabalytalan 6sztruszciklust és az €16 magzatok szamanak csokkenését észlelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Zonisamide Mylan 25 mg és 100 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma
mikrokristalyos celluloz
natrium-laurilszulfat
hidrogénezett novényi olaj

Kapszula tok
titan-dioxid (E171)
zselatin

Jelolofesték

sellak

fekete vas-oxid (E172)
kalium-hidroxid
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Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma
mikrokristalyos celluloz
natrium-laurilszulfat
hidrogénezett ndvényi olaj

Kapszula tok

titan-dioxid (E171)

zselatin

Jeloléfesték

sellak

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
36 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Zonisamide Mylan 25 mg és 50 mg kemény kapszula

PVC-PVdC/aluminium folia buborékcsomagolas 14, 28 és 56 db kapszulat tartalmazo dobozban.
PVC-PVdC/aluminium folia adagonként perforalt buborékcsomagolas 14 x 1 db kapszulat tartalmazo
dobozban.

Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula

PVC-PVdC/aluminium folia buborékcsomagolas 28, 56, 98 és 196 db kapszulat tartalmazé dobozban.
PVC-PVdC/aluminium folia adagonként perforalt buborékcsomagolas 56 x 1 db kapszulat tartalmazo
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Zonisamide Mylan 25 mg kemény kapszula

EU/1/16/1093/001
EU/1/16/1093/002
EU/1/16/1093/003
EU/1/16/1093/004

Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula

EU/1/16/1093/005
EU/1/16/1093/006
EU/1/16/1093/007
EU/1/16/1093/008

Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula

EU/1/16/1093/009
EU/1/16/1093/010
EU/1/16/1093/011
EU/1/16/1093/012
EU/1/16/1093/013

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. marcius 31.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2020. december 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Noucor Health, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

ES-08184 — Palau-solita i Plegamans
Barcelona

Spanyolorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (PSUR-o0k)

Erre a készitményre az PSUR-ok a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

. Kockazatkezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zonisamide Mylan 25 mg kemény kapszula
zoniszamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg zoniszamidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

Buborékcsomagoldas:

14 db kemény kapszula
28 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula

Adagonként perforalt buborékcsomagolas:
14 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

27



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1093/001
EU/1/16/1093/002
EU/1/16/1093/003
EU/1/16/1093/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zonisamide Mylan 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zonisamide Mylan 25 mg kemény kapszula
zoniszamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula
zoniszamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg zoniszamidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

Buborékcsomagoldas:

14 db kemény kapszula
28 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula

Adagonként perforalt buborékcsomagolas:
14 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1093/005
EU/1/16/1093/006
EU/1/16/1093/007
EU/1/16/1093/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zonisamide Mylan 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula
zoniszamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula
zoniszamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg zoniszamidot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

Buborékcsomagoldas:

28 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
98 db kemény kapszula
196 db kemény kapszula

Adagonként perforalt buborékcsomagolas:
56 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1093/009
EU/1/16/1093/010
EU/1/16/1093/011
EU/1/16/1093/012
EU/1/16/1093/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zonisamide Mylan 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula
zoniszamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Zonisamide Mylan 25 mg kemény kapszula
Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula
Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula

zoniszamid

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

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Zonisamide Mylan és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Zonisamide Mylan szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zonisamide Mylan-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Zonisamide Mylan-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk wd =

1. Milyen tipusi gyogyszer a Zonisamide Mylan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zonisamide Mylan a zoniszamid hatéanyagot tartalmazza, és epilepszia elleni gyogyszerként
alkalmazzak.

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

A Zonisamide Mylan alkalmazhato:

o onmagaban rohamok kezelésére felnotteknél;

o mas, epilepszia elleni gyogyszerekkel rohamok kezelésére feln6tteknél, serdiiloknél, valamint
betoltott 6 éves és idosebb gyermekeknél.

2. Tudnivalék a Zonisamide Mylan szedése elott

Ne szedje a Zonisamide Mylan-t:

- ha allergias a zoniszamidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevjére;

- ha allergias egyéb szulfonamid tipust gyogyszerekre, példaul a szulfonamid antibiotikumokra, a
tiazid tipust vizhajtokra, illetve a cukorbetegség kezelésére szolgalo, szulfanilurea tipusu
szerekre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Zonisamide Mylan olyan gydgyszercsoportba (szulfonamidok) tartozik, amelyek stlyos allergias
reakcidkat, stlyos borkiiitést és vérképzoszervi rendellenességeket okozhatnak. Ezek nagyon ritkan
végzetesek lehetnek (lasd a 4. Lehetséges mellékhatasok cimii pontot).
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Epilepszia elleni gyogyszerekkel — példaul zoniszamiddal — kezelteknél kis szamban 6ngyilkossagi,
illetve 6nkarositasi gondolatok fordultak el6. Ha ilyen gondolatai timadnanak, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

A zoniszamid-kezeléssel kapcsolatosan silyos borkiiitések fordulnak eld, beleértve a Stevens—
Johnson-szindroma eseteit is.

A Zonisamide Mylan szedése miatt megndhet az ammonia szintje a vérében, ami hatassal lehet az agy
miikodésére, kiilondsen abban az esetben, ha On mas olyan gyogyszereket (pl. valproatot) is szed,
amelyek szintén ndvelhetik az ammonia szintjét, vagy ha olyan genetikai rendellenesége van,
amelynek kovetkeztében til sok ammonia halmozddik fel a szervezetében (karbamidciklus-zavar),
illetve ha majproblémai vannak. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha szokatlan dlmossdgot vagy
zavart tudatallapotot tapasztal.

A Zonisamide Mylan szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyodgyszerészével:

- betoltott 12 évesnél fiatalabb gyermek esetén, mivel ebben az esetben fokozottabb a csokkent
verejtékezeés, a hdguta, a tiidogyulladas és a majproblémak kialakulasanak kockazata. 6 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében nem javasolt a Zonisamide Mylan alkalmazasa.

- Ha id6skort, mert lehetséges, hogy modositani kell Zonisamide Mylan adagjat, és nagyobb
valészintiséggel alakulhat ki Onnél allergias reakcio, sulyos bérkiiités, a 1abak és a labszarak
dagadasa vagy viszketés a Zonisamide Mylan szedése alatt (lasd a 4. Lehetséges mellékhatasok
pont alatt).

- ha majproblémai vannak, mert lehetséges, hogy modositani kell az On Zonisamide Mylan
adagjat.

- ha szembetegsége van, példaul zoldhalyog (glaukdma).

- ha veseproblémdi vannak, mert lehetséges, hogy modositani kell az On Zonisamide Mylan
adagjat.

- ha korabban vesekove volt, mert ebben az esetben fokozottan fennall a kockazata annak, hogy
veséjében még tobb vesekd keletkezik. A vesek6képzodés kockazatinak csokkentésére igyon
elegend6 vizet.

- ha olyan helyen ¢l vagy nyaral, ahol meleg az id6. A Zonisamide Mylan hatasara eléfordulhat,
hogy kevesebbet izzad, ami testhdmérsékletének emelkedéséhez vezethet. A tialmelegedés
kockazatanak csokkentésére igyon elegendd vizet, és tartézkodjon hiivos helyen.

- ha alultaplalt, vagy ha sokat fogyott, mert a Zonisamide Mylan tovabbi stlyvesztést okozhat.
Tajékoztassa err6l kezeldorvosat, mert lehetséges, hogy testsulyat folyamatosan ellendrizni kell.

- ha terhes vagy teherbe eshet (tovabbi informacidért lasd a ,, Terhesség, szoptatas és
termékenység” cimi szakaszt).

Ha a fenti tiinetek barmelyike érvényes Onre, tajékoztassa errdl kezel6orvosat a Zonisamide Mylan
szedésének megkezdése elott.
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Gyermekek és serdiilok
Beszéljen kezelGorvosaval az alabbi kockazatokrol:

A talheviilés és kiszaradas megel6zése gyermekeknél

El6fordulhat, hogy a Zonisamide Mylan hatasara gyermekeknél csdkken a verejték mennyisége, és
talmelegszik a szervezet, ami — ha nem kezelik — agykarosodashoz és halalhoz vezethet. A
gyermekek fokozottabb kockazatnak vannak kitéve, kiilondsen meleg id6ben.

Ha gyermeke Zonisamide Mylan-t szed:

- a gyermeke maradjon hiivos helyen, kiillondsen meleg idében;

- gyermekének keriilnie kell a megerdltetd testmozgast, kiilondsen meleg idében;

- itassa gyermekét rengeteg hideg vizzel,

- gyermekeének tilos a kovetkezd gyodgyszereket szednie:

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

Ha a gyermekének nagyon forrd a bore, ¢s ekdzben keveset vagy egyaltalan nem verejtékezik,
zavartta valik, izomgorcsok 1épnek fel, vagy szaporava valik a gyermeke szivverése, illetve 1égzése:
- Vigye gyermekét hiivos, arnyékos helyre;

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

- Itassa a gyermeket hideg vizzel.

- Siirgésen forduljon orvoshoz.

o Testsuly: Gyermeke testsulyat havonta ellendriznie kell, és amennyiben a gyermek testsulya
nem gyarapodik megfelelden, a lehetd leghamarabb forduljon kezelGorvosahoz. A Zonisamide
Mylan nem javasolt alultaplalt, étvagytalan gyermekek szamara, 20 kg-nal alacsonyabb
testsulytl gyermekek esetében pedig 6vatosan kell alkalmazni.

o A vér magasabb savszintje és vesekd kialakulasa: Csokkentse ezeket a kockazatokat azzal, hogy
meggy0zodik rola, gyermeke elegendo vizet fogyaszt, €s nem szed olyan egyéb gyogyszert, ami
vesekbképzddést okozhat (lasd Egyéb gyogyszerek és a Zonisamide Mylan). KezelGorvosa
ellendrizni fogja gyermeke vérében a bikarbonat szintjét és a veséjét (1asd még 4. pont).

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

Egyéb gyogyszerek és a Zonisamide Mylan

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

- A Zonisamide Mylan-t elévigyazatosan kell alkalmazni feln6tteknél vesekdképzdodésre
hajlamosito egyéb gyogyszerekkel, példaul topiramattal vagy acetazolamiddal egyfitt.
Gyermekeknél ez a kombinacié nem javasolt.

- A Zonisamide Mylan esetlegesen ndvelheti bizonyos gyogyszerek, példaul a digoxin és a
kinidin szintjét a vérben, emiatt eléfordulhat, hogy csokkenteni kell e gyogyszerek adagjat.

- Mas gyogyszerek, példaul a fenitoin, a karbamazepin, a fenobarbital és a rifampicin
csokkentheti a Zonisamide Mylan szintjét a vérben, ami a Zonisamide Mylan adagjanak
modositasat teheti sziikségessé.

A Zonisamide Mylan egyidejii bevétele étellel és itallal
A Zonisamide Mylan-t étkezés kdzben és étkezéstol fliggetlendil is be lehet venni.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On fogamzoképes koru n6, megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Zonisamide Mylan

szedése alatt €s az azt kdvetd egy honapon keresztiil.

Ha terhességet tervez, beszeljen a kezel6orvosaval a fogamzasgatlas abbahagyasa ¢s a teherbeeses
elott, hogy lehetséges-e egy megfeleldbb alternativ kezelésre valtani. Ha On terhes vagy ugy gondolja,
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hogy terhes lehet, azonnal jelezze a kezelGorvosanak. Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy ezt
megbeszélné kezeldorvosaval!

Terhesség idején csak akkor szedjen Zonisamide Mylan-t, ha erre kezel6orvosa utasitja. Kutatasok
kimutattak, hogy az epilepszia elleni gyogyszert (antiepileptikumot) szed6é nék gyermekeinél megné a
velesziiletett rendellenességek kockazata. A terhesség alatt szedett Zonisamide Mylan esetében nem
ismert a gyermekénél kialakulhato velesziiletett rendellenességek és idegrendszeri fejlodési zavarok
(problémak az agy fejlédésével) kockazata. Egy vizsgalat kimutatta, hogy a terhességiik alatt
zoniszamiddal kezelt anyak gyermekei a sziiletési korukhoz képest kisebbek voltak, mint a csupan
lamotriginnel kezelt anyak gyermekei. Feltétleniil kérjen teljes kort tajékoztatast az epilepszia elleni
zoniszamid-kezelés terhesség alatti alkalmazasarol!

A Zonisamide Mylan-kezel€s alatt vagy a Zonisamide Mylan szedésének abbahagyasa utan 1 honapig
nem szabad szoptatnia.

A Zonisamide Mylan emberi termékenysegre gyakorolt hatasarol nincsenek klinikai adatok.
Allatkisérletek a termékenységi jellemzokben bekdvetkezett valtozasokat igazoltak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zonisamide Mylan befolyasolhatja koncentraloképességét, megnyujthatja reakcididejét és almosito
hatasa lehet, kiillondsen a kezelés kezdetén, vagy a gydgyszeradag emelését kovetden.
Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor fokozott Ovatossaggal kell eljarni, amennyiben a
Zonisamide Mylan ilyen hatasat észleli.

A Zonisamide Mylan natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan Kkell szedni a Zonisamide Mylan-t?

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

A készitmény ajanlott adagja felndtteknek

Ha 6nmagaban szedi a Zonisamide Mylan-t:

- A kezd6 adag naponta egyszer 100 mg.

- Ez kéthetes id6kozonként maximum 100 mg-mal névelhetd.
- Az ajanlott adag naponta egyszer 300 mg.

Ha mas epilepsziaellenes gyégyszerrel szedi a Zonisamide Mylan-t:

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

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

- Az ajanlott napi adag 300 és 500 mg kozott van.

- Egyesek alacsonyabb adagokra is jol reagalnak. Az adag lassabban is emelhetd, amennyiben
mellékhatasokat észlel, ha 6n idéskort, vagy ha vese- vagy majproblémai vannak.

Alkalmazasa legalabb 20 kg testtomegii (6-t6l betoltott 12 éves) gyermekeknél és (12-t61

betoltott-18 éves) serdiiloknél:

- A kezd6 adag naponta egyszer 1 mg testtomegkilogrammonként.

- Az adagot egy-kéthetes idokozonként tesstulykilogrammonként 1 mg-os 1épésekben lehet
novelni.

- Az ajanlott napi adag legfeljebb 55 kg teststulyt gyermekek szamara teststlykilogrammonként
6—8 mg, 55 kg-nal nagyobb testsulyt gyermekek szamara pedig 300—500 mg (amelyik a
kevesebb), naponta egyszer bevéve.
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Példaul: Egy 25 kg-os gyermeknek az elsé héten naponta egyszer 25 mg-ot kell szednie, majd ezutan
minden hét elejéen 25 mg-mal kell emelni a napi adagot mindaddig, amig a napi 150-200 mg-os adagot
el nem éri.

Ha a Zonisamide Mylan szedése soran annak hatasat tilzottan erésnek vagy csekélynek érzi, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- A Zonisamide Mylan kapszulat egészben, vizzel kell lenyelni.

- A kapszulakat nem szabad szétragni.

- A Zonisamide Mylan-t naponta egyszer vagy kétszer kell bevenni, a kezel6orvos utasitasa
szerint.

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

Ha az eléirtnal tobb Zonisamide Mylan-t vett be

Ha az elGirtnal tobb Zonisamide Mylan-t vett volna be, azonnal értesitse egyik gondozdjat (rokonat
vagy baratjat), kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, vagy jelentkezzék a legkdzelebbi korhaz
siirg6sségi osztalyan, ahova gyogyszerét is vigye magaval. Elalmosodhat és eszméletét vesztheti.
Hanyinger, gyomorfajas, izomrangas, szemmozgasok, ajulasérzes, a szivverés lelassulasa, a 1égzés és a
vesemiikddés romlasa is el6fordulhat. I[lyenkor ne probaljon meg autdt vezetni.

Ha elfelejtette bevenni a Zonisamide Mylan-t

- Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne aggdodjon: vegye be a kdvetkezd adagot akkor, amikor itt
van az ideje.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Zonisamide Mylan szedését

- A Zonisamide Mylan hosszan tartd szedésre szant gyogyszer. Ne csokkentse a gyogyszeradagot,
ill. a gyogyszer szedését ne hagyja abba, kivéve, ha kezeldorvosa ezt igy rendeli.

- Amennyiben a kezel6orvos azt tanacsolja, hogy hagyja abba a Zonisamide Mylan szedését, az
adagot fokozatosan fogjak csokkenteni, hogy ezaltal cskkenjen a rohamok gyakoribba
valasanak kockazata.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

A Zonisamide Mylan azon gyogyszerek csoportjaba (szulfonamidok) tartozik, melyek stlyos allergias
reakciokat, sulyos borkiiitést €s vérképzdszervi zavarokat okozhatnak, amelyek nagyon ritkan
végzetesek lehetnek.

Haladéktalanul keresse fel kezel6orvosat

- ha 1égzési nehézségei vannak, ha megdagad az arca, az ajka vagy a nyelve, ha stlyos borkititést
kap, mert ezek a tiinetek arra utalhatnak, hogy sulyos allergias reakci6 1épett fel Onnél;

- ha talmelegedés jeleit tapasztalja — magas testhomérséklet, ennek ellenére kis mértéki
verejtékezés vagy a verejtékezés teljes hianya, szapora szivverés és 1égzés, izomgorcsok és
zavartsag;

- ha 6ngyilkossaggal vagy onkarositassal kapcsolatos gondolatai vannak. Antiepileptikumokkal —
példaul Zonisamide Mylan-nal — kezelteknél kis szamban dngyilkossagi, illetve dnkarositasi
gondolatok fordultak el6;

- ha izomf4jdalmai vannak, vagy gyengének érzi magat, mert ezek a tlinetek koros izomleépiilés
jelei lehetnek, mely veseproblémakhoz vezethet;
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- ha hirtelen fajdalom 1ép fel a hataban vagy a gyomraban, vizelési fajdalmai vannak vagy vért
észlel vizeletében, mert ez vesekOképzodésre utalhat;

- ha a zoniszamid szedése soran szemtiinetei jelentkeznek, példaul szemfajdalom vagy homalyos
latas.

A leheto leggyorsabban Kkeresse fel kezeldorvosat

- ha megmagyarazhatatlan borkiiitést észlel, mert ebbdl még stulyosabb borkiiités vagy borhamlas
alakulhat ki;

- ha szokatlan faradtsagot érez, ha faj a torka, megdagadtak a nyirokcsomoi, vagy ha azt veszi
észre, hogy a testén kdnnyen képzddik véralafutas, mert ez vérképzdszervi betegség jele lehet;

- ha a vér emelkedett savszintjének jelei allnak fenn — fejfajas, almossag, 1égszomj és
étvagytalansag. Ezt kezeldorvosanak ellendriznie vagy kezelnie kell.

Kezelbdorvosa ilyenkor a Zonisamide Mylan-kezelés abbahagyasa mellett donthet.

A Zonisamide Mylan leggyakoribb mellékhatasai enyhék. Ezek a kezelés elsé honapjaban 1épnek fel,
¢és a kezelés folytatasaval altalaban mérséklddnek. Gyermekeknél és serdiiloknél (6-t61 betoltott

18 éves korig) a mellékhatasok megegyeztek az alabbiakban ismertetett mellékhatasokkal, a
kovetkezok kivételével: tidogyulladas, kiszaradas, csokkent verejtékezés (gyakori) és koros
majenzimszintek (nem gyakori), kozépfiil-fertdzés, torokfajas, mellékiireg és mellkasi fertézések,
kohoges, orrvérzés, orrfolyas, hasfajas, hanyas, kitités, ekcéma és laz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)

- izgatottsag, ingerlékenység, zavartsag, depresszio;

- mozgaskoordinacios zavar, sz&diilés, feledékenység, almossag, kettds latas;

- étvagytalansag, csokkent bikarbonatszint a vérben (a vér savasodasat megakadalyozo anyag).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

- alvaszavar, kiilonos vagy szokatlan gondolatok, szorongas vagy érzelgdsség;

- lelassult gondolkodas, koncentraloképesség elvesztése, beszédzavarok, szokatlan érzés a boron
(bizsergd/égo érzés), remeges, akaratlan szemmozgasok;

- veseko;

- borkiiités, viszketes, allergias reakciok, laz, faradtsag, influenzaszer( tiinetek, hajhullas;

- véralafutas (sériilt erekbdl kiszivargd vér altal okozott kis mértékii bor alatti bevérzés);

- testsulycsokkenés, hanyinger, emésztési zavar, gyomorfajas, hasmenés (laza széklet),
székrekedés;

- a labak és a labszarak dagadasa;

- hanyas;

- hangulatingadozas;

- emelkedett kreatininszint a vérben (az a salakanyag, amit normalis koriilmények kozott a
veséknek kell eltavolitaniuk);

- a majenzimek szintjének megemelkedése a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
- diih, agresszio, ongyilkossagi gondolatok, 6ngyilkossagi kisérlet;

- epeholyag-gyulladas, epeko;

- hagyuti ko,

- a tlido fertézése/gyulladasa és hugyuti fertézések;

- alacsony kaliumszint a vérben, gorcsok/gorcsrohamok;

- 1égzési zavarok;

- hallucinacio;

- koros vizeletvizsgalati eredmények.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

- emlékezetvesztés, koma, neuroleptikus malignus szindroma (mozgasképtelenség, izzadas, 1az,
vizeletvisszatartasi képtelenség), sztatusz epileptikusz (hosszan tartd vagy ismétlodo
gorcsrohamok);
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- 1égszomj, tiidégyulladas;

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

- majproblémak, veseelégtelenség;

- sulyos borkitités vagy bérhamlas (ugyanakkor rosszul érezheti magat vagy lazas lehet);

- koéros izomleépiilés (izomfajdalmat vagy -gyengeséget érezhet), ami veseproblémakhoz
vezethet;

- nyirokcsomo-duzzanat, vérképeltérések (vérsejtszam csokkenés, amely megkonnyiti a
fertézések kialakulasat és el6fordulhat, hogy sapadt, faradékony vagy lazas lesz, vagy hogy
kénnyebben alakulnak ki véralafutasok);

- verejtékezés csokkenése, hdguta;

- problémak a vizelettel;

- a kreatin-foszfokinaz és a karbamid szintjének megemelkedése a vérben, ami vérvizsgalattal
mutathato6 ki;

- koros majfunkcios vizsgalati értekek;

- zo6ldhalyog (glaukoma), ami a szemben aramlo folyadék utjanak elzarodasat jelenti, €s
emelkedett szembelnyomast idéz el6. Szemfajdalom, homalyos latas vagy csokkent latas
jelentkezhet, ami z6ldhéalyog jele lehet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zonisamide Mylan-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

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

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Zonisamide Mylan?

Zonisamide Mylan 25 mg kemény kapszula

A készitmény hatéanyaga a zoniszamid. Egy kapszula 25 mg zoniszamidot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:

- a kapszula tartalma: mikrokristalyos celluloz, hidrogénezett novényi olaj €s natrium-laurilszulfat
- kapszula tok: zselatin és titan-dioxid (E171)

- jelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E172) és kalium-hidroxid

Zonisamide Mylan 50 mg kemény kapszula

A készitmény hatoanyaga a zoniszamid. Egy kapszula 50 mg zoniszamidot tartalmaz.

Egyéb sszetevok:

- a kapszula tartalma: mikrokristalyos celluloz, hidrogénezett novényi olaj és natrium-laurilszulfat
- kapszula tok: zselatin és titan-dioxid (E171)

- jelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E172)
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Zonisamide Mylan 100 mg kemény kapszula

A készitmény hatéanyaga a zoniszamid. Egy kapszula 100 mg zoniszamidot tartalmaz.

Egyéb dsszetevok:

- a kapszula tartalma: mikrokristalyos celluloz, hidrogénezett novényi olaj és natrium-laurilszulfat
- kapszula tok: zselatin és titan-dioxid (E171)

- jelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E172) és kalium-hidroxid

Milyen a Zonisamide Mylan kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zonisamide 25 mg kemény kapszula also része fehér szindi, fels6 része fehér szinti, fekete szinti
»Z 257 jeloléssel van ellatva és fehér/csaknem fehér port tartalmaz.

A Zonisamide 25 mg kemény kapszula alsé része fehér szintl, felso része fehér szint, piros szinl
”Z 507 jeloléssel van ellatva és fehér/csaknem fehér port tartalmaz.

A Zonisamide 100 mg kemény kapszula also része fehér szinti, felso része fehér szintl, fekete szinti
»Z 1007 jeldléssel van ellatva és fehér/csaknem fehér port tartalmaz.

A Zonisamide Mylan 25 mg ¢és 50 mg 14, 28 és 56 db kapszulat tartalmazé buborékcsomagolasban és
14 x 1 db kapszulat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A Zonisamide Mylan 100 mg 28, 56, 98 és 196 db kapszulat tartalmazé buborékcsomagolasban és
56 x 1 db kapszulat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékcsomagolasban kertil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frorszag

A gyarto

Noucor Health, S.A.

Av Cami Reial 51-57

08184 Palau-Solita i Plegamans — Barcelona
Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5 205 1288

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Ten.: + 359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E\M\Gda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: + 353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd.
TnA: + 357 22207700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: + 371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE.hh

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.



http://www.emea.europa.eu/
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