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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 25 mg, kapsutki, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka twarda zawiera 25 mg zonisamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsulka twarda zawiera 0,75 mg oleju roslinnego uwodornionego (sojowego)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biaty nieprzejrzysty korpus i biate nieprzejrzyste wieczko z nadrukowanym czarnym napisem

»ZONEGRAN 25”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany:

e w monoterapii, jako leczenie napadow czeSciowych, z uogoélnionymi napadami wtérnymi lub bez
uogdlnionych napadow wtdrnych, u dorostych z nowo rozpoznang padaczka (patrz punkt 5.1);

e w leczeniu wspomagajacym napadow czesciowych, z uogoélnionymi napadami wtornymi lub bez
uogoblnionych napadow wtornych, u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 6 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie - dorosli

Zwigkszanie dawkowania i dawka podtrzymujgca

Zonegran mozna przyjmowac¢ w monoterapii lub jako uzupetnienie aktualnie stosowanego leczenia
u dorostych. Dawke nalezy dostosowa¢ w oparciu o uzyskany efekt kliniczny. W tabeli 1
przedstawiono zalecenia dotyczace zwickszania dawkowania i wielkoSci dawki podtrzymujace;j.

U niektorych pacjentdéw, szczegoélnie jezeli nie stosowano u nich wezesniej lekéw indukujgcych
CYP3A4, odpowiedz kliniczng mozna uzyskac stosujac mniejsze dawki.

Odstawianie produktu leczniczego

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, lek nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz
punkt 4.4). W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw, zmniejszano dawki o 100 mg
co tydzien, jednoczes$nie dostosowujac dawkowanie innych, przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych (jezeli byto to konieczne).



Tabela1  Dorosli — zalecenia dotyczace zwiekszania dawkowania i dawkowania
podtrzymujacego
Dawkowanie Faza dostosowywania dawki Zazwyczaj stosowana
w takcie leczenia dawka podtrzymujgca
Monoterapia —nowo | Tydzien 1+2 | Tydzien 3 +4 Tydzien 5+ 6
zdlag’n.ozov.vam. 100 mg/dobg | 200 mg/dobe 300 mg/dobe 300 mg na dobe
dorosli pacjenci
raz na dobg raz na dobe raz na dobe raz na dobg).
( dobg) | ( dobg) ( dobg) ( dobg)
Jezeli konieczne jest
stosowanie wickszej
dawki: zwiekszaé
dawke o 100 mg
w odstepach
dwutygodniowych, do
dawki maksymalne;j
500 mg.
Leczenie Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 do 5
wspomagajace 50 mg/dobeg 100 mg/dobe Dawkg nalezy 300 do 500 mg na dobe
- z zastosowaniem , K Zzwiekszaé
induktoréw CYP3A4 | (W dwoch (w dwoch N (raz na dobe lub
dawkach dawkach 0 100 mg, w w dwoch dawkach
(patrz punkt 4.5) podzielonych) | podzielonych) | odstepach podzielonych).
tygodniowych
- bez induktorow Tydzien 1+2 | Tydzien 3 +4 Tydzien 5 do 10
Svf)lr)j}i)j’dglb 50 mg/dobe 100 mg / dobe Dawk¢ nqleZy' 300 do 500 mg na dobe
zaburzen czynnosci | (W dwoch (w dwoch zwigkszac o nie (raz na dobe lub
nerck lub watroby. dawkach dawkach wigeej niz 100 mg, | v qwoch dawkach
podzielonych) | podzielonych) | W odstgpach podzielonych).
dwutygodniowych

U niektorych pacjentow
mozna uzyskac
odpowiedz kliniczng
stosujgc mniejsze
dawki.

Ogolne zalecenia dotyczace dawkowania produktu Zonergan dla szczegolnych grup pacjentow

Drzieci i mtodziez (w wieku 6 lat i starsze)

Zwigkszanie dawki i dawka podtrzymujgca
Produkt Zonegran nalezy dotaczy¢ do aktualnie stosowanego leczenia u dzieci w wieku 6 lat

i starszych. Dawke nalezy dostosowa¢ w oparciu o uzyskany efekt kliniczny. W Tabeli 2
przedstawiono zalecenia dotyczace zwickszania dawki 1 wielkosci dawki podtrzymujace;.

U niektorych pacjentdéw, szczego6lnie jezeli nie stosowano u nich wezesniej lekéw indukujgcych
CYP3A4, odpowiedz kliniczng mozna uzyska¢ stosujac mniejsze dawki.

Lekarze powinni zwréci¢ uwage dzieci i mlodziezy oraz ich rodzicow/opiekundw na Ostrzezenia dla
pacjenta (znajdujace si¢ w ulotce), dotyczace zapobiegania udarowi cieplnemu (patrz
punkt 4.4: Dzieci i mlodziez).




Tabela 2 Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsze) — zalecenia dotyczace zwiekszania
dawki i dawkowania podtrzymujacego

Dawkowanie Faza dostosowywania dawki Zazwyczaj stosowana dawka
w trakcie leczenia podtrzymujaca *
Leczenie Tydzien 1. Tydzien 2. — 8. Pacjenci o masie | Pacjenci o masie
wspomagajace ciala 20-55 kg * ciala >55 kg
- Z zastosowanmiem | | oo Dawke nalezy 6-8 mg/kg 300-500 mg/dobe
induktorow mc./dobe (raz | zwigkszac mc./dobg (raz na dobe)
CYP3A4 na dobge) o 1 mg/kg mc., (raz na dobe)
(patrz punkt 4.5) w odstepach
tygodniowych
Tydzien 1 +2 Tydzien >3
- bez induktoroéw 1 mg/kg Dawke nalezy 6-8 mg/kg 300-500 mg/dobe
CYP3A4 mc./dobg (raz | zwigkszac mc./dobg (raz na dobg)
na dobg) o 1 mg/kg mc., (raz na dobg)
w odstepach
dwutygodniowych
Uwaga:
a. W celu zapewnienia utrzymania dawki terapeutycznej, nalezy monitorowaé masg ciata dziecka,

1 w razie zmiany masy ciata w zakresie do 55 kg nalezy dostosowa¢ dawke. Schemat
dawkowania to 6-8 mg/kg mc./dobe, do maksymalnej dawki 500 mg/dobg.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Zonegran u dzieci
w wieku do 6 lat lub o masie ciata mniejszej niz 20 kg.

Dane z badan klinicznych u pacjentéw o masie ciala ponizej 20 kg sg ograniczone. Z tego wzgledu,
nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lek u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciala ponizej
20 kg.

Korzystajac z dostgpnych na rynku kapsutek produktu Zonegran o okreslonej mocy, nie zawsze
mozliwe jest uzyskanie doktadnie takiej dawki, jaka wynika z obliczen. W takim przypadku zaleca si¢
zaokraglenie dawki produktu Zonegran w gore lub w dot do najblizszej wartosci, ktorg mozna uzyskac
korzystajac z dostepnych na rynku kapsutek produktu Zonegran o okreslonej mocy (25 mg, 50 mg
oraz 100 mg).

Odstawianie produktu leczniczego

Jesli leczenie produktem Zonegran ma zosta¢ przerwane, produkt nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz
punkt 4.4). W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy, dawke zmniejszano stopniowo,
o okoto 2 mg/kg mc., w odstepach tygodniowych (tj. zgodnie ze schematem w Tabeli 3).

Tabela3 Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsze) — zalecany schemat stopniowego
zmniejszania dawki

Masa ciala Dawke nalezy zmniejsza¢ w odstepach tygodniowych, o:
20-28 kg 25 do 50 mg / dobe*

29-41 kg 50 do 75 mg / dobe*

42-55 kg 100 mg / dobe*

>55 kg 100 mg / dobe*

Uwaga:

® Wszystkie dawki sg podawane raz na dobe.




Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz informacje dotyczace stosowania produktu Zonegran u pacjentdow w podesztym wieku sa
ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie pacjentow nalezacych do tej grupy
wiekowej. Lekarze przepisujacy lek powinni rowniez uwzglednic profil bezpieczenstwa produktu
Zonegran (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz dane dotyczace tej grupy pacjentdw sg ograniczone i moze by¢ konieczne zwigkszanie
dawek w dtuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sag wydalane przez nerki, dlatego
nalezy przerwaé stosowanie leku u pacjentow, u ktorych wystapi ostra niewydolnos$¢ nerek lub istotne
klinicznie, utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy.

U 0s6b z zaburzeniami czynno$ci nerek wystepowata korelacja klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem kreatyniny

<20 ml/min warto$¢ AUC zonesamidu byta wyzsza o 35%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac lek u pacjentow z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. W takich przypadkach moze by¢ konieczne
zwigkszanie dawek w dtuzszych odstepach czasu.

Sposdb podawania

Kapsutki twarde Zonegran sa przeznaczone do stosowania doustnego.

Wphvw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, lub na sulfonamidy.

Produkt Zonegran zawiera olej ro$linny uwodorniony (sojowy). Pacjenci uczuleni na orzeszki ziemne
lub soj¢ nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka nieznanego pochodzenia

Stosowanie produktu Zonegran wiaze si¢ z wystepowaniem ci¢zkich wysypek, w tym zespolu
Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktoérych wystapita
wysypka nieznanego pochodzenia. Nalezy poddacé $cistej obserwacji wszystkich pacjentow, u ktorych
wystapi wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczegdlng uwage na
pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez
wywotywac¢ wysypki skorne.




Napady drgawkowe z odstawienia

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng, zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentow

z padaczka wymaga stopniowego zmniejszania dawkowania, w celu ograniczenia
prawdopodobienstwa wystgpienia napadow drgawkowych z odstawienia. Istniejg jedynie niepeine
dane dotyczace odstawiania lekow przeciwpadaczkowych, ktore stosowano w skojarzeniu

z produktem Zonegran, aby po opanowaniu napadéow padaczkowych kontynuowac leczenie
produktem Zonegran w monoterapii. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas odstawiania
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych stosowanych jednoczesnie z produktem Zonegran.

Dzialania niepozadane zwiazane z obecno$cia grupy sulfonamidowej

Zonegran jest pochodng benzizoksazolu, zawierajacg grupe sulfonamidows. Cigzkie dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych
zawierajacych grupe sulfonamidows, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia
hematologiczne, w tym niedokrwisto$¢ aplastyczna. W bardzo rzadkich przypadkach reakcje te moga
prowadzi¢ do zgonu.

Zgtaszano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwisto$ci aplastyczne;,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych ocene ewentualnego

zwigzku migdzy wielko$cig dawki i czasem trwania leczenia a wystepowaniem tego typu zdarzen.

Ostra krétkowzrocznos$¢ oraz jaskra wtérna zamykajacego sie kata

U 0s6b dorostych, dzieci i mtodziezy otrzymujacych produkt zonisamid zglaszano wystepowanie
ostrej krotkowzrocznosci zwigzanej z wystapieniem jaskry wtornej zamykajgcego si¢ kata. Do
objawow zalicza si¢ zmniejszenie ostro$ci wzroku i (lub) bol oczu. Badania okulistyczne moga
wykaza¢ wystapienie krétkowzrocznosci, sptycenie przedniej komory oka oraz przekrwienie oczu
(zaczerwienienie). Wystapienie tego stanu moze by¢ zwigzane z wysickiem nadrzeskowym (nad
cialem rzgskowym), co prowadzi do przesunigcia do przodu soczewki i teczowki, z wtdrnym
zamknigciem kata przesaczania. Objawy mogg wystapi¢ w okresie od kilku godzin do kilku tygodni
od rozpoczecia leczenia. Leczenie opiera si¢ mi¢dzy innymi na jak najszybszym przerwaniu
podawania zonisamidu, zgodnie z zalecaniami lekarza prowadzacego oraz zastosowaniu
odpowiednich srodkéw zmniejszajacych ciSnienie srodgatkowe. Podwyzszone cisnienie srodgatkowe,
niezaleznie od etiologii, nieleczone moze doprowadzi¢ do powaznych konsekwencji, w tym trwatej
utraty wzroku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia zonisamidem pacjentdéw, u ktérych

w przesztosci wystepowaly choroby oczu.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wystgpowaniu mysli i zachowan samobodjczych u pacjentdw przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze rowniez
wykazata niewielki wzrost ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac, czy pacjenci nie przejawiajg mysli i zachowan samobojczych,
a takze nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy doradzi¢ pacjentom (i ich

opiekunom), aby zwrocili si¢ o0 pomoc medyczna, jesli pojawig si¢ mysli lub zachowania samobojcze.

Kamienie nerkowe

U niektorych pacjentow, zwlaszcza z predyspozycja do kamicy nerkowej, moze wystepowac
zwigkszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi
i podmiotowymi, np. kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Kamica
nerkowa moze prowadzi¢ do przewleklego uszkodzenia nerek. Czynniki ryzyka kamicy nerkowej



obejmujg tworzenie kamieni w przeszto$ci oraz kamice nerkowa i hiperkalciuri¢ w wywiadzie
rodzinnym. Zaden z tych czynnikéw ryzyka nie przesadza o powstaniu kamieni w trakcie leczenia
zonisamidem. Zwigkszone ryzyko moze réwniez dotyczy¢ pacjentow przyjmujacych inne leki,
ktorych stosowanie wigze si¢ z wystgpowaniem kamicy nerkowej. Zwigkszenie ilo$ci przyjmowanych
ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia kamieni, szczeg6lnie
u 0sob z grupy zwiekszonego ryzyka.

Kwasica metaboliczna

Leczenie produktem Zonegran wigze si¢ z wystepowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremia

i bez luki anionowej (zmniejszenie st¢zenia wodoroweglanéw w surowicy ponizej dolnej granicy
normy, bez przewlektej zasadowicy oddechowej). Ta metaboliczna kwasica spowodowana jest
zwigkszonym wydalaniem wodorowegglanow z moczem na skutek hamowania anhydrazy weglanowej
przez zonisamid. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe obserwowano podczas stosowania produktu
Zonegran w badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz po dopuszczeniu leku
do obrotu. Na og6t kwasica metaboliczna wywotana stosowaniem zonisamidu wystepuje we wczesnej
fazie leczenia, chociaz w pojedynczych przypadkach moze rowniez wystapi¢ w dowolnym momencie
terapii. Zwykle dochodzi do niewielkiego lub umiarkowanego zmniejszenia st¢zenia
wodorowgglandw (stezenie zmniejsza si¢ $rednio o ok. 3,5 mEq/1 u dorostych otrzymujacych dobowa
dawke 300 mg); wicksze spadki wystepuja rzadziej. Ten efekt leczenia zonisamidem moze si¢
poglebiaé, jesli wystapig zaburzenia lub stosowane sg metody leczenia predysponujace do kwasicy
(np. choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy, biegunka, leczenie chirurgiczne,
dieta ketogenna lub okre§lone produkty lecznicze).

Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastgpstwie stosowania zonisamidu wydaje si¢ wigksze

i powazniejsze u mtodych pacjentéw. U pacjentdw przyjmujgcych zonisamid, u ktorych wystepuja
choroby podstawowe mogace zwigkszac ryzyko kwasicy, u pacjentow obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem powiktan kwasicy metabolicznej oraz u pacjentéw z objawami wskazujacymi na kwasice
metaboliczna, nalezy regularnie bada¢ st¢zenie wodoroweglanow w surowicy. Jesli wystapi
utrzymujaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia osteopenii, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran (stopniowo odstawiajac
lek lub zmniejszajac jego dawke).

Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu Zonegran mimo uporczywej
kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Kwasica metaboliczna moze doprowadzi¢ do hiperamonemii, ktdrej wystgpowanie, w polaczeniu

z encefalopatig lub bez, zgtaszano podczas leczenia zonisamidem. Ryzyko hiperamonemii moze by¢
zwigkszone u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne leki mogace wywotaé hiperamonemig
(np. kwas walproinowy) lub ktérzy majg zaburzenia cyklu mocznikowego lub ostabiong aktywnos¢
mitochondriéw w watrobie. W przypadku pacjentow, u ktorych podczas leczenia zonisamidem
wystapi niewyjasniona ospatos$¢ lub zmiany stanu psychicznego, zaleca si¢ wzigcie pod uwage
encefalopatii na tle hiperamonemii i oznaczenie stezenia amoniaku.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych wykluczyé mozliwos¢ interakcji farmakodynamicznych,
nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac Zonegran u dorostych pacjentdw, otrzymujacych jednoczesnie
inhibitory anhydrazy weglanowej, np. topiramat lub acetazolamid (patrz rowniez punkt 4.4 Dzieci

i mlodziez oraz punkt 4.5).

Udar cieplny

Opisywano przypadki zmniejszonej potliwos$ci oraz wzrostu temperatury ciata, gtbwnie u dzieci

i mtodziezy (pelna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4 Dzieci i mtodziez). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
u dorostych pacjentéw, ktérym produkt Zonegran zostat przepisany razem z innymi produktami
leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy
weglanowej i produktami leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym (patrz rowniez punkt 4.4 Dzieci
i mlodziez).



Zapalenie trzustki

U pacjentow stosujacych Zonegran, u ktoérych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci lipazy i amylazy trzustkowe;j. Jezeli wystapia jawne
objawy zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania
produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Rabdomioliza

U pacjentow przyjmujacych Zonegran, u ktérych wystapia silne bole mieéni i (lub) ostabienie, ktorym
moze towarzyszy¢ goraczka, zaleca si¢ oznaczenie markerow uszkodzenia mig$ni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywno$ci tych enzymow

i przy braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczgcie odpowiedniego leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez miesigc po okresie leczenia (patrz punkt 4.6). Nie wolno stosowac
produktu leczniczego Zonegran u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych srodkow
antykoncepcyjnych, chyba Ze jest to ewidentnie konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza sig, ze
potencjalne korzysSci przewyzszajg ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym leczone
zonisamidem powinny otrzymac specjalistyczng porade lekarskg. Kobieta powinna by¢ w pelni
poinformowana i rozumie¢ mozliwy wptyw produktu leczniczego Zonegran na ptod. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy omowié z pacjentka to ryzyko w odniesieniu do korzysci. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zonegran u kobiety w wieku rozrodczym nalezy
rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego. Kobiety planujace cigzg powinny skonsultowac si¢ ze swoim
lekarzem specjalistag w celu ponownego zweryfikowania koniecznos$ci stosowania produktu
leczniczego Zonegran i rozwazenia innych opcji leczenia przed poczgciem dziecka i przed
odstawieniem $rodkoéw antykoncepcyjnych. Kobietom w wieku rozrodczym stosujagcym produkt
leczniczy Zonegran nalezy doradzi¢,aby niezwlocznie skontaktowaly si¢ z lekarzem, jesli zajda

w cigze lub przypuszczaja, ze moga by¢ w cigzy. Lekarze prowadzacy leczenie produktem Zonegran
powinni zapewni¢, ze pacjentki sg w petni poinformowane o potrzebie stosowania odpowiedniej
skutecznej antykoncepcji i przeprowadzi¢ oceng kliniczng trafnosci doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikow doustnego $rodka antykoncepcyjnego z uwzglednieniem
stanu klinicznego danej pacjentki.

Masa ciala

Zonegran moze powodowac utrate masy ciata. Jezeli u pacjentow otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie ilosci spozywanych pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej,
niepozadanej utraty masy ciala, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran. Utrata
masy ciata ma potencjalnie wigksze znaczenie u dzieci (patrz punkt 4.4 Dzieci i mtodziez).

Dzieci i miodziez

Wymienione powyzej ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci odnoszg si¢ rowniez do dzieci i mtodziezy.
Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci wymienione ponizej maja wicksze znaczenie dla dzieci i mlodziezy.



Udar cieplny i odwodnienie

Zapobieganie przegrzaniu i odwodnieniu u dzieci

Produkt Zonegran moze spowodowaé, ze dziecko mniej si¢ poci i si¢ przegrzewa, co bez
odpowiedniego leczenia moze doprowadzi¢ do uszkodzenia mozgu i $mierci. Najwigksze ryzyko dla
dzieci wystepuje w trakcie upatow.

Podczas stosowania leku Zonegran:

. nalezy unika¢ przegrzania dziecka, zwlaszcza w czasie upatow

. nie wolno dziecku wykonywac¢ intensywnych ¢wiczen fizycznych, zwltaszcza w trakcie upatow
. dziecko musi pi¢ duze ilosci zimniej wody

. nie wolno podawa¢ dziecku nastepujacych produktow leczniczych:

inhibitorow anhydrazy weglanowe;j (takich jak topiramat i acetazolamid) oraz cholinolitycznych
produktow leczniczych (takich jak klomipramina, hydroksyzyna, difenhydramina, haloperydol,
impipramina i oksybutynina).

JESLI WYSTAPI KTOREKOLWIEK Z PONIZSZYCH ZDARZEN, DZIECKO WYMAGA
NATYCHMIASTOWEJ POMOCY MEDYCZNEJ:

Skora dziecka jest bardzo goraca, przy czym dziecko poci si¢ bardzo nieznacznie lub w ogéle, lub
u dziecka wystepuja objawy splatania lub ma skurcze mig$ni, albo przyspieszone bicie serca oraz
przyspieszony oddech.

. Nalezy przenies¢ dziecko w chtodne, zacienione miejsce.
. Nalezy schtadzaé skore dziecka woda.
. Nalezy poda¢ dziecku do picia zimng wodg.

Przypadki zmniejszonej potliwosci oraz zwigkszonej temperatury ciata zglaszano gtéwnie u dzieci

i mtodziezy. W niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji.
Zglaszano przypadki udaru cieplnego wymagajacego hospitalizacji i prowadzacego do zgonu.
Wicekszos¢ zgloszen wystgpita w okresach cieptej pogody. Lekarze powinni omowié z pacjentami oraz
ich opiekunami potencjalnie powazny charakter udaru cieplnego, sytuacje, w ktérych moze on
wystapic¢, jak rowniez dziatania, ktore nalezy podja¢ w razie wystapienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy pouczy¢ pacjentow lub ich opiekunéw, aby zwracali uwagge
na wlasciwe nawodnienie dziecka i unikali jego narazenia na zbyt wysokie temperatury oraz forsowny
wysitek fizyczny, w zalezno$ci od kondycji pacjenta. Lekarze przepisujacy lek powinni zwrocic
uwage pacjenta oraz jego rodzicoOw/opiekundéw na ostrzezenie w ulotce dla pacjenta dotyczace
zapobiegania udarowi cieplnemu i przegrzaniu u dzieci. W razie wystgpienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych odwodnienia, skapego pocenia si¢ lub podwyzszonej temperatury
ciata, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Zonegran.

Produktu Zonegran nie nalezy stosowac u dzieci jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi
zwigkszajacymi ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej
i produktami leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

Masa ciala

Utrata masy ciata, prowadzaca do pogorszenia stanu ogdlnego oraz zaprzestania przyjmowania
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, byta zwigzana z wystepowaniem przypadkoéw
smiertelnych (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Zonegran u dzieci i mtodziezy

z niedowagg (definicja zgodna z dostosowanymi do wieku kategoriami wskaznika masy ciata BMI wg
WHO) lub zmniejszonym taknieniem.

Czgsto$¢ wystepowania zmniejszonej masy ciata jest taka sama we wszystkich grupach wiekowych
(patrz punkt 4.8); jednak ze wzgledu na potencjalnie powazny charakter utraty masy ciata u dzieci,
nalezy monitorowac mase ciata w tej grupie pacjentow. Jezeli masa ciata pacjenta nie rosnie zgodnie
z krzywymi wzrostu, nalezy rozwazy¢ stosowanie dodatkow zywieniowych lub zwigkszenie ilosci
przyjmowanych pokarmow, w przeciwnym razie nalezy zaprzestaé¢ stosowania produktu Zonegran.
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Istniejg ograniczone dane pochodzgce z badan klinicznych z udziatem pacjentdéw o masie ciata ponizej
20 kg. Z tego wzgledu, nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac lek u dzieci w wieku 6 lat i starszych,

o masie ciata ponizej 20 kg. Nie wiadomo, jaki jest dlugoterminowy wptyw utraty masy ciata na
wzrost 1 rozwoj u dzieci.

Kwasica metaboliczna

Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastgpstwie stosowania zonisamidu wydaje si¢ wigksze

i powazniejsze w przypadku dzieci i mlodziezy. W tej grupie pacjentéw nalezy zatem regularnie badaé
stezenie wodoroweglanow w surowicy (pelna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4 Kwasica
metaboliczna; czesto$¢ wystepowania niskiego stezenia wodoroweglanow, patrz punkt 4.8). Nie
wiadomo, jaki jest dlugoterminowy wptyw niskiego stezenia wodoroweglandw na wzrost i rozwoj.

U dzieci nie nalezy stosowa¢ produktu Zonegran jednoczesnie z innymi inhibitorami anhydrazy
weglanowej, np. topiramatem lub acetazolamidem (patrz punkt 4.5).

Kamienie nerkowe

U dzieci i mlodziezy wystgpowaly kamienie nerkowe (petna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4
Kamienie nerkowe).

U niektorych pacjentéw, zwlaszcza z predyspozycja do kamicy nerkowej, moze wystepowac
zwigkszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi temu objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi, np. kolka nerkowsa, bélem w okolicy nerek Iub w okolicy
ledzwiowej. Kamica nerkowa moze prowadzi¢ do przewlektego uszkodzenia nerek. Czynniki ryzyka
kamicy nerkowej obejmujg tworzenie kamieni w przesztosci oraz kamicg nerkowa i hiperkalciurig
w wywiadzie rodzinnym. Zaden z tych czynnikow ryzyka nie przesadza o powstaniu kamieni

w trakcie leczenia zonisamidem.

Zwickszenie iloéci przyjmowanych ptynéw i oddawanego moczu moze zmniejszaé
prawdopodobienstwo tworzenia kamieni, szczegdlnie u 0séb z grupy zwickszonego ryzyka. Lekarz
zadecyduje, czy nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne nerek. W razie wykrycia kamieni
nerkowych, nalezy przerwac stosowanie produktu Zonegran.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U dzieci i mlodziezy wystepowaly podwyzszone wartosci parametrow watrobowych, takich jak
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparginianowej (AST), gamma —
glutamylotransferazy (GST) oraz bilirubiny, jednak bez okreslonego wzorca dla wartosci
obserwowanych powyzej gornej granicy normy. Tym niemniej, w razie podejrzenia zdarzen
watrobowych, nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby i rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Zonegran.

Procesy poznawcze

Zaburzenia procesow poznawczych u pacjentéw chorujacych na padaczke sa zwigzane z pierwotna
patologia i (lub) stosowanym leczeniem przeciwpadaczkowym. W badaniu zonisamidu
kontrolowanym grupa placebo, przeprowadzonym w grupie dzieci i mtodziezy, odsetek pacjentow

z uposledzeniem procesow poznawczych byt wigkszy w grupie otrzymujacej zonisamid, niz w grupie
placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wphyw produktu Zonegran na enzymy cytochromu P-450

W badaniach in vitro z uzyciem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazano brak hamowania lub
niewielkie (<25%) hamowanie aktywnosci izoenzymow cytochromu P-450 (1A2, 2A6, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 Iub 3A4), gdy stezenie zonisamidu byto co najmniej dwukrotnie wigksze niz
istotne klinicznie st¢zenie niezwigzanego leku w surowicy. Tak wiec mozna przyjac, ze Zonegran nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne innych produktow leczniczych za posrednictwem
cytochromu P-450, co wykazano w warunkach ir vivo dla karbamazepiny, fenytoiny,
etynyloestradiolu i dezypraminy.
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Mozliwy wphyw produktu Zonegran na dzialanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentéw z padaczka podawanie produktu Zonegran prowadzace do osiagnigcia stezenia w stanie
stacjonarnym nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoine ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawanie produktu Zonegran
prowadzace do osiggnigcia stezenia w stanie stacjonarnym nie wptywato na stezenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego $rodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowacé ostroznosc¢ stosujgc u dorostych pacjentow produkt Zonegran réwnoczesnie

z inhibitorami anhydrazy weglanowej, takimi jak topiramat oraz acetazolamid, poniewaz dostepne
niepetne dane nie pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Produktu Zonegran nie nalezy stosowac u dzieci jednoczeénie z innymi inhibitorami anhydrazy
weglanowej, np. topiramatem lub acetazolamidem (patrz punkt 4.4 Dzieci i mtodziez).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
warto$¢ stezenia hamujacego 1Cso wynosi 267 umol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wptywac
na farmakokinetyke substancji bgdacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$é
rozpoczynajac lub konczac leczenie zonisamidem, jak rowniez podczas zmiany dawkowania
zonisamidu u pacjentéw otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np.
digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wplyw produktow leczniczych na produkt Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone z lamotrygina wptywato na
parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran

1 innych produktow leczniczych indukujacych kamice moczowa moze zwigkszac ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tego typu produktéw leczniczych.

Zonisamid jest czgsciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzeganie z kwasem glukuronowym. Dlatego
substancje, ktoére mogg indukowa¢ lub hamowaé aktywnos$¢ tych enzymow moga wptywacé na
wiasciwosci farmakokinetyczne zonisamidu w sposob opisany ponizej.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdw z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3 A4, np. fenytoine, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mniejsza. Nie wydaje si¢, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadku dotaczenia produktu
Zonegran do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, st¢zenie zonisamidu moze
ulec zmianie, jezeli do schematu leczenia dodaje si¢, odstawia lub modyfikuje dawke lekow
przeciwpadaczkowych, lub innych lekow powodujacych indukcj¢ izoenzymu CYP3A4. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawkowania produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym
induktorem izoenzymu CYP3A4. Jezeli zachodzi konieczno$¢ terapii skojarzonej, nalezy
prowadzi¢ Sciste monitorowanie stanu pacjenta i, w razie potrzeby, dostosowaé dawke produktu
Zonegran oraz innych substratow izoenzymu CYP3A4.

- Inhibicja izoenzymu CYP3A4: Na podstawie danych klinicznych uwaza sig¢, ze znane swoiste
lub nieswoiste inhibitory izoenzymu CYP3A4 nie wywieraja istotnego klinicznie wptywu na
farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wptywu ketokonazolu (400 mg/dobe) ani cymetydyny (1200 mg/dobe) po osiagnigciu stezenia
w stanie stacjonarnym na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w dawce
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pojedynczej u zdrowych ochotnikow. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania
produktu Zonegran i inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i do jednego miesigca po okresie leczenia.

Nie wolno stosowac produktu leczniczego Zonegran u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznych metod antykoncepcji, chyba Ze jest to ewidentnie konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza sig,
ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym leczone
zonisamidem powinny otrzymac specjalistyczng porade lekarska. Kobieta powinna by¢ w petni
poinformowana i rozumie¢ mozliwy wptyw produktu leczniczego Zonegran na ptod. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy omowi¢ z pacjentka to ryzyko w odniesieniu do korzysci. U kobiety
w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia
zonisamidem. Kobiety planujace cigz¢ powinny skonsultowacé si¢ ze swoim lekarzem specjalista

w celu ponownego zweryfikowania koniecznosci stosowania produktu leczniczego Zonegran

i rozwazenia innych opcji leczenia przed poczeciem dziecka i przed odstawieniem $rodkow
antykoncepcyjnych.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwpadaczkowych, nalezy unika¢ naglego przerywania
leczenia zonisamidem, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia napadow drgawkowych

z odstawienia, ktére moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

U dzieci matek leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi ryzyko wystapienia wad
wrodzonych jest 2 do 3 razy wieksze niz w populacji ogélnej. Najczesciej zgltaszano rozszczep
podniebienia, wady rozwojowe uktadu sercowo-naczyniowego oraz wady cewy nerwowej. Skojarzone
leczenie przeciwpadaczkowe moze si¢ wigza¢ z wiekszym ryzykiem wystgpienia wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Zonegran u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). U ludzi ryzyko
powaznych wad wrodzonych i zaburzen neurorozwojowych nie jest znane.

Dane z badania rejestrowego sugeruja zwigkszenie odsetka dzieci o niskiej urodzeniowej masie ciata,
urodzonych przedwczesnie lub dzieci matych, jak na swdj wiek cigzowy. Ten wzrost wynosi od okoto
5% do 8% w przypadku dzieci o niskiej urodzeniowej masie ciata, od okoto 8% do 10% w przypadku
dzieci urodzonych przedwczesnie oraz od okoto 7% do 12% w przypadku dzieci matych jak na swoj
wiek cigzowy, przy czym wszystkie warto$ci odnoszg si¢ do danych dla dzieci matek leczonych
lamotryging w ramach monoterapii.

Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Zonegran w okresie ciazy, chyba ze jest to ewidentnie
konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza sig, ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jezeli
produkt Zonegran przepisywany jest do przyjmowania w okresie cigzy, pacjentki nalezy szczegétowo
poinformowac¢ o jego potencjalnym szkodliwym wptywie na ptdd. Pacjentkom nalezy wowczas
zaleci¢ stosowanie minimalnych skutecznych dawek i $cisle monitorowac stan chorych.
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Karmienie piersia

Zonisamid przenika do mleka ludzkiego; jego stezenie w mleku jest podobne do st¢zenia w osoczu
matki. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac/wstrzymac¢ podawanie
produktu Zonegran. Ze wzgledu na dhugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia
mozna podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesigca po zakonczeniu leczenia
zonisamidem.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych klinicznych, dotyczacych wptywu zonisamidu na ptodno$¢ u ludzi. Badania
na zwierzetach wykazaty zmiany parametréw ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Poniewaz jednak niektorzy pacjenci mogg odczuwac sennos¢ lub trudnosci z koncentracja,
szczegblnie w poczatkowej fazie leczenia badz po zwigkszeniu dawki, pacjentom nalezy zaleci¢
zachowanie ostroznosci podczas czynno$ci wymagajacych skupienia uwagi, np. podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczagcym w badaniach klinicznych, z czego
ponad 400 otrzymywato Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku do obrotu w Japonii od 1989 roku i w USA od 2000 roku.

Nalezy pamigtac, ze produkt Zonegran to pochodna benzizoksazolu, ktora zawiera grupe
sulfonamidowg. Cig¢zkie dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, zwigzane ze
stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa, obejmujg wysypke, reakcje
alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym niedokrwisto$¢ aplastyczng. W bardzo
rzadkich przypadkach reakcje te moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach dotyczacych terapii wspomagajacej, najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byly: nadmierna sennos¢, zawroty glowy i jadlowstret. Najczeéciej
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna,
poréwnujacym skuteczno$¢ monoterapii zonisamidem z karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu,
byly: zmniejszenie stezenia wodoroweglandow, zmniejszenie taknienia oraz zmniejszenie masy ciata.
Czgsto$¢ wystepowania znacznie zmniejszonego stgzenia wodoroweglanéw w surowicy (stezenie
ponizej 17 mEq/l i obnizone o wigcej niz 5 mEq/l) wynosita 3,8%. Czgsto$¢ wystepowania znacznego
zmniejszenia masy ciata, o co najmniej 20%, wynosita 0,7%.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Zonegran
na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czgstosci wystepowania podano zgodnie z nastgpujacym schematem:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do < 1/10

Niezbyt czesto >1/1 000 do < 1/100

Rzadko >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
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Tabela4 Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Zonegran zglaszane
w trakcie badan klinicznych dotyczacych leczenia wspomagajacego i po

wprowadzeniu leku do obrotu

Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zakazenia Zapalenie ptuc
i zarazenia Zakazenia
pasozytnicze uktadu
moczowego
Zaburzenia krwi Podbiegniecia Agranulocytoza
i ukladu chlonnego krwawe Niedokrwistos¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powigkszenie weztow
chionnych
Pancytopenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Zespot nadwrazliwos$ci
immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa
z eozynofilig oraz
objawami
ogolnoustrojowymi
Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna
metabolizmu Nerkowa kwasica
i odzywiania cewkowa
Zaburzenia Pobudzenie | Labilno$é Zto$¢ Omamy
psychiczne Drazliwos¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennosé Proby
Zaburzenia samobdjcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamieci uwagi Zespot miasteniczny
Sennosc Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
migs$niowe
Zaburzenia oka Podwojne Jaskra zamykajacego
widzenie si¢ kata
Bol oka
Kroétkowzroczno$é

Niewyrazne widzenie
Zmniejszenie ostrosci
widzenia
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Uklad narzadow Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia ukladu Dusznos$é
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
klatki piersiowej ptuc
i §rodpiersia Zaburzenia oddechowe
Alergiczne zapalenie
pecherzykéw plucnych
Zaburzenia zoladka Bol brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
ijelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawno$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komorek
watroby i drog pecherzyka watrobowych
zolciowych z0lciowego
Kamica
z0lciowa
Zaburzenia skéry Wysypka Brak pocenia
i tkanki podskérnej Swiad Rumien
Lysienie wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
Zaburzenia Rabdomioliza
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek Kamica nerkowa | Kamien Wodonercze
i drég moczowych w drogach Niewydolnos¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki
badan moczu
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie
i stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzgk
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci fosfokinazy
wodorowegla kreatynowej we krwi
néw Zwigkszenie stgzenia

kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidtowe wyniki
préb watrobowych

Urazy, zatrucia
i powiklania po
zabiegach

Udar cieplny

Poza opisanymi dziataniami niepozadanymi w grupie osob otrzymujacych Zonegran wystgpity
sporadyczne przypadki naglych niewyjasnionych zgonow pacjentow chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).
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Tabela 5 Dzialania niepozadane zglaszane w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna,
poréwnujgcym skuteczno$é monoterapii zonisamidem z karbamazeping
o przedluzonym uwalnianiu
Uklad narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(zgodnie z terminologig
MedDRAY)
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu
pasozytnicze moczowego
Zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i ukladu Leukopenia
chlonnego Trombocytopenia
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie Hipokaliemia
i odzywiania taknienia
Zaburzenia psychiczne Pobudzenie Stany splatania
Depresja Ostra psychoza
Bezsenno$¢ Agresja

Labilnos¢ nastroju
Lek

Mysli samobojcze
Omamy

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Ataksja

Zawroty glowy
Zaburzenia pamigci
Sennosé

Oczoplas
Zaburzenia mowy
Drzenia mig$niowe
Drgawki

Spowolnienie

umystowe

(bradyfrenia)

Zaburzenia uwagi

Parestezje
Zaburzenia oka Podwojne widzenie
Zaburzenia ukladu Zaburzenia
oddechowego, klatki oddechowe
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Zaparcia Bo6l w jamie

Biegunka brzuszne;j

Niestrawno$¢

Nudnosci

Wymioty
Zaburzenia watroby i drég Zapalenie pgcherzyka
zolciowych z0lciowego
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Swiad
podskérnej Siniaki
Zaburzenia ogolne i stany Zmegczenie
w miejscu podania Goraczka

Drazliwo$é




Uklad narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(zgodnie z terminologig
MedDRAT)

Badania diagnostyczne Zmnigjszenie Zmniejszenie masy | Nieprawidiowe
stezenia ciata wyniki badania
wodoroweglanow | Zwigkszenie moczu
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej we
krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

T MedDRA wersja 13.1

Dodatkowe informacje dotyczace szczegolnych grup pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 0sob w podesztym wieku
wykazata stosunkowo wicksza czesto$¢ zgloszen obrzgku obwodowego i §wiadu, w porownaniu do
grupy osob dorostych.

Analiza danych po wprowadzeniu leku do obrotu wskazuje na wigkszg czesto$¢ wystgpowania
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (w poréwnaniu z populacja ogélna), nastepujacych zdarzen:
zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i zespot nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

Drzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo profil dziatan niepozadanych zonisamidu u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat byt zgodny z profilem okreslonym dla 0séb dorostych. W grupie
465 pacjentow zarejestrowanych w bazie danych dotyczacej bezpieczenistwa stosowania u dzieci

i mtodziezy (w tym dalszych 67 pacjentow w ramach kontynuacji kontrolowanego badania
klinicznego) odnotowano 7 zgondw (1,5%, 14,6/1000 pacjento-lat): 2 przypadki status epilepticus,
sposrdd ktorych jeden byt zwigzany ze znaczng utratg masy ciata (10% w ciagu 3 miesiecy) u pacjenta
z wezesniejsza niedowagg oraz zwigzanym z tym zaprzestaniem przyjmowania lekow; 1 przypadek
urazu glowy/krwiaka oraz 4 zgony pacjentéw z historig czynno$ciowych deficytow neurologicznych
o roznym podtozu (2 przypadki posocznicy/niewydolnos$ci narzgdowej spowodowanej zapaleniem
ptuc, 1 przypadek nagtej niecoczekiwanej $mierci w padaczce (SUDEP) oraz 1 w wyniku urazu gtowy).
Ogotem, u 70,4% dzieci i mtodziezy otrzymujacych zonesamid w kontrolowanym badaniu lub

w ramach kontynuacji badania, prowadzonej metoda otwarta, przynajmniej raz wystgpito st¢zenie
wodoroweglanow ponizej 22 mmol/l, wymagajace leczenia. Okres utrzymywania si¢ obnizonego
stezenia wodoroweglanow byt rowniez diugi (mediana wynosita 188 dni).

Analiza zbiorcza danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych od 420 dzieci i mlodziezy

(183 w wieku od 6 do 11 lat oraz 237 w wieku od 12 do 16 lat, Sredni czas ekspozycji okoto

12 miesigcy) wykazata stosunkowo wyzszg czesto$¢ zgloszen zapalenia ptuc, odwodnienia,
zmniejszonego pocenia si¢, nieprawidtowych wynikow badan czynnosciowych watroby, zapalenia
ucha $rodkowego, zapalenia gardta, zapalenia zatok, infekcji gérnych dréog oddechowych, kaszlu,
krwawienia z nosa, niezytu nosa, bolu w jamie brzusznej, wymiotéw, wysypki i egzemy oraz
goraczki, w porownaniu do populacji dorostych (gtownie u dzieci w wieku ponizej 12 lat) oraz niska
czgsto$¢ wystepowania niepamieci, podwyzszonego stezenia kreatyniny we krwi, powigkszenia
weztow chlonnych oraz trombocytopenii. Czesto$¢ wystgpowania zmniejszenia masy ciata o 10% lub
wigcej wynosita 10,7% (patrz punkt 4.4). W niektorych przypadkach zmniejszenia masy ciala
wystepowato opdznienie w przejsciu do kolejnego stadium w skali Tannera oraz w dojrzewaniu kosci.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadki omytkowego lub zamierzonego przedawkowania u dorostych oraz u dzieci

i mtodziezy. W niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bezobjawowo, szczegolnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano plukanie zotadka. W innych przypadkach, po
przedawkowaniu wystgpowaty objawy, takie jak sennos$¢, nudnosci, zapalenie btony §luzowej zotadka,
niedoci$nienie tetnicze i depresja oddechowa. Bardzo duze stgzenie zonisamidu w osoczu

(100,1 pg/ml) odnotowano po okoto 31 godzinach od przedawkowania przez pacjenta produktu
Zonegran oraz klonazepamu; pacjent zapadt w §piaczke i wystgpita depresja oddechowa, jednak po
pigciu dniach odzyskat przytomno$¢ i nie stwierdzono u niego trwatych nastepstw.

Leczenie

Nie sg dostepne swoiste antidota w razie przedawkowania produktu Zonegran. W przypadku
podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie zotadka przez ptukanie lub
wywotanie wymiotow, po wlasciwym zabezpieczeniu drozno$ci drog oddechowych. Zaleca sig
leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i doktadng obserwacje. Ze
wzgledu na dlugi okres pottrwania w fazie eliminacji, dziatanie zonisamidu moze si¢ utrzymywac
przez dtugi czas. Chociaz nie przeprowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu, to
jednak hemodializa zmniejszyta st¢zenie zonisamidu w osoczu u pacjenta z zaburzeniami czynnosci
nerek i mozna rozwazac jej zastosowanie w razie przedawkowania, jezeli jest to klinicznie
uzasadnione.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX15

Zonisamid jest pochodng benzizoksazolu. Jest to lek o dziataniu przeciwpadaczkowym wykazujacy
stabg aktywno$¢ anhydrazy weglanowej w warunkach in vitro. Struktura chemiczna leku nie wykazuje
podobienstwa do struktury innych lekow przeciwpadaczkowych.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania nie zostal w petni wyjasniony, niemniej jednak uwaza sie¢, ze zonisamid dziata
na zalezne od potencjatu elektrycznego kanaty sodowe oraz wapniowe, powodujac przerwanie
wytadowan neuronalnych i ograniczajac rozprzestrzenianie wytadowan napadowych oraz przerywajac
nastepcza aktywnos¢ padaczkowa. Zonisamid wykazuje rowniez dziatanie modulacyjne na proces
hamowania neuronalnego w uktadzie GABA-ergicznym.

Dzialanie farmakodynamiczne

Aktywnos¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w roznorodnych uktadach do§wiadczalnych
z zastosowaniem wielu gatunkoéw zwierzat, u ktorych wystepowaty napady indukowane lub wrodzone.
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Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystgpieniu napaddéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadéw, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mozgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywnos¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybidrcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mozgowe;.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Monoterapia napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzgcych w napady uogolnione

Skutecznos$¢ zonisamidu stosowanego w monoterapii wykazano w badaniu rownowaznosci terapii
(non-inferiority) z karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu, przeprowadzonym metoda grup
rownoleglych, z podwdjnie slepa proba, z udzialem 583 oséb dorostych z nowo rozpoznanymi
napadami czeSciowymi z wtérnymi napadami uogdlnionymi lub bez wtérnego uogdlnienia napadow
toniczno-klonicznych. Uczestnikow badania losowo przydzielano do grup otrzymujacych
karbamazepine i zonisamid, przez okres nie dtuzszy niz 24 miesiace, w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie. Uczestnikom badania zwigkszano dawkowanie do docelowej dawki poczatkowej 600 mg
karbamazepiny lub 300 mg zonisamidu. Uczestnikom, u ktorych wystapit napad, dawke zwigkszano
do kolejnej dawki docelowej wynoszacej 800 mg karbamazepiny lub 400 mg zonisamidu. Jesli napad
si¢ powtorzyt, dawke zwigkszano do maksymalnej dawki docelowej 1200 mg karbamazepiny lub
500 mg zonisamidu. Badanym, u ktorych napady nie wystapily w ciagu 26 tygodni stosowania dawki
docelowej, nadal podawano lek w tej dawce przez kolejne 26 tygodni.

W tabeli ponizej przedstawiono gtéwne wyniki badania:

Tabela 6 Wyniki badania skuteczno$ci monoterapii Study 310
Zonisamid | Karbamazepina
n (populacja ITT) 281 300
6-miesieczny okres bez napadéw Diff CL,,
Populacja PP * 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
Populacja ITT 69,4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
<4 napady w ciagu 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%

3-miesi¢cznego okresu
poprzedzajacego badanie

>4 napady w ciagu 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5%; 5,6%
3-miesigcznego okresu
poprzedzajacego badanie

12-miesieczny okres bez

napadow

Populacja PP 67,6% 74,7% -7,9% -17,2%; 1,5%

Populacja ITT 55,9% 62,3% -7,7% -16,1%;0,7%
<4 napady w ciagu 57,4% 64,7% -7.2% -15,7% ; 1,3%

3-miesiecznego okresu
poprzedzajacego badanie

>4 napady w ciagu 44.1% 48,9% -4.8% | -26,9% ; 17,4%
3-miesigcznego okresu
poprzedzajacego badanie
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Zonisamid | Karbamazepina
n (populacja ITT) 281 300
Rodzaj napadéw (6-miesieczny
okres bez napaddéw - populacja
PP)
Wszystkie czesciowe 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
CzgSciowe proste 72,3% 75,0% 2,7% | -20,0% ; 14,7%
Czesciowe ztozone 76,9% 93,0% -16,1% | -26,3% ; -5,9%
Wszystkie uogoélnione 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
toniczno-kloniczne
Wtérnie uogdlnione 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
toniczno-kloniczne
Uogolnione toniczno-kloniczne 85,7% 92,0% -6,3% | -23,1%; 10,5%

PP — populacja wyodrebniona zgodnie z protokotem badan (ang. per protocol); ITT — populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent to Treat)
*Pierwszorzedowy punkt koncowy

Leczenie wspomagajgce napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzqcych w napady
uogolnione u dorostych

Skutecznos¢ produktu Zonegran u dorostych wykazano w 4 badaniach z grupa kontrolng otrzymujacg
placebo, prowadzonych metoda podwojnie slepej proby przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem
raz lub dwa razy na dobe. Wyniki badan wskazuja, Ze $rednie zmniejszenie czgstosci napadow
czgéciowych zalezy od wielkosci dawki — podtrzymanie skuteczno$ci uzyskuje si¢ po zastosowaniu
dawek 300-500 mg na dobg.

Dzieci 1 mlodziez

Leczenie wspomagajgce napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzqcych w napady
uogolnione u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i starszych)

U dzieci i mlodziezy (w wieku 6 lat i starszych) skuteczno$¢ zonisamidu wykazano w podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu obejmujacym 207 pacjentéw, u ktérych czas trwania
leczenia wynosit do 24 tygodni. W trakcie 12-tygodniowego okresu stosowania stabilnej dawki,

u 50% pacjentow leczonych zonisamidem oraz u 31% pacjentow otrzymujacych placebo, uzyskano
redukcj¢ czestosci napadow o 50% lub wigcej, w porownaniu do wartosci wyjsciowych.

Szczegodlne kwestie bezpieczenstwa, ktore ujawnity si¢ w badaniach u dzieci i mtodziezy, to:
zmniejszenie taknienia i masy ciata, zmniejszone st¢zenie wodoroweglanow, zwigkszone ryzyko
powstania kamieni nerkowych oraz odwodnienie. Wszystkie wymienione dzialania, a szczeg6lnie
zmniejszenie masy ciata, moga mie¢ szkodliwy wplyw na wzrost i rozwéj oraz moga prowadzi¢ do
pogorszenia ogolnego stanu zdrowia. Ogotem, dane dotyczace dlugoterminowego wptywu na wzrost
1 rozwoj, 83 ograniczone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wiekszos$ci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystepuje w ciggu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze

efekt pierwszego przej$cia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia sie, ze biodostepnosc¢
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wplywaja na biodostepno$é¢ zonisamidu
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podawanego doustnie, jednak moga op6zni¢ osiggni¢cie maksymalnego stezenia w osoczu lub
Surowicy.

Warto$ci AUC i Crax zonisamidu zwigkszaly si¢ prawie liniowo po podaniu pojedynczej dawki

w zakresie 100-800 mg i po podaniu wielokrotnym dawek w zakresie 100-400 mg raz na dobg. Wzrost
tych warto$ci w stanie stacjonarnym byto nieco wigkszy od spodziewanego na podstawie dawki,
prawdopodobnie na skutek wysycenia erytrocytOw poprzez wigzanie si¢ z nimi zonisamidu. Stan
stacjonarny jest osiggany w ciggu 13 dni. Po podaniu dawki pojedynczej kumulacja byta nieznacznie
wigksza niz si¢ spodziewano.

Dystrybucja

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z biatkami ludzkiego osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze na
proces wigzania nie wplywa obecno$¢ réznych produktow leczniczych o dziataniu
przeciwpadaczkowym (np. fenytoiny, fenobarbitalu, karbamazepiny oraz walproinianu sodu). Pozorna
objetos¢ dystrybucji u dorostych wynosi okoto 1,1-1,7 I/kg mc., co wskazuje na rozlegly proces
dystrybucji zonisamidu w tkankach. Stosunek erytrocyty:osocze wynosi okoto 15 w przypadku
matych stezen i okoto 3 w przypadku wigkszych stezen.

Metabolizm

Zonisamid jest metabolizowany gtéwnie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku, przez enzym CYP3A4, z wytworzeniem
2-sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacj¢. Poza tym lek macierzysty i SMAP
moga podlega¢ glukuronizacji. Metabolity, niewykrywalne w osoczu, sg pozbawione aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Brak dowodow $wiadczacych o autoindukeji metabolizmu przez zonisamid.

Eliminacja

Pozorny klirens zonisamidu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym wynosi okoto 0,70 1/h,

a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 60 godzin, w przypadku braku
substancji indukujacych izoenzymu CYP3A4. Okres poltrwania w fazie eliminacji jest niezalezny od
dawki i nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy
Iub osoczu w ciggu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitoéw zonisamidu

i niezmienionego leku zachodzi gldwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
stosunkowo niski, i wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na zonisamid zwicksza si¢ w czasie, az do ustalenia si¢ stanu stacjonarnego po okoto

8 tygodniach. Na podstawie poréwnania stezenia produktu leczniczego po przyjeciu takich samych
dawek wydaje si¢, ze u 0so6b o wigkszej masie ciata wystgpowaly mniejsze stezenia stacjonarne

w surowicy, jednak nasilenie tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek (>12 lat)
oraz pte¢, po uwzglednieniu masy ciala, nie wpltywaja w widoczny sposéb na dziatanie zonisamidu

u pacjentoéw z padaczka, w okresie stosowania statej dawki leku. Nie ma potrzeby dostosowania dawki
w przypadku stosowania innych lekow przeciwpadaczkowych, w tym induktorow CYP3A4.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zonisamid obniza $rednia, 28-dniowa czgsto$¢ wystepowania napadéw. Zmniejszenie czgstosci jest
proporcjonalne (w sposob logarytmiczno-liniowy) do §redniego stg¢zenia zonisamidu.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wystgpowata dodatnia korelacja klirensu kreatyniny
i klirensu nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U os6éb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min warto$¢ AUC dla zonisamidu byta wyzsza o 35% (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdznic parametrow
farmakokinetycznych miedzy pacjentami mlodymi (21-40 lat) i pacjentami w podesztym wieku
(65-75 lat).

Drzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane wskazuja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci
i mtodziezy, u ktérych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc., w dawkach
podzielonych, sa podobne jak u 0s6b dorostych (po uwzglednieniu masy ciata).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmian¢ zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnos$cia ciatek blaszkowatych utozonych koncentrycznie
w cytoplazmie oraz wakuolizacj¢ cytoplazmy), Swiadczace o zwigkszeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono dziatania genotoksycznego ani rakotwdrczego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktére w osoczu samic osiaggaty stgzenie
mniejsze lub rowne stezeniu terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczurdw i psOw oraz obumieranie zarodkoéw u malp.

W badaniu toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych u mtodych szczuréw, dla wartosci
ekspozycji podobnej do ekspozycji uzyskiwanej u dzieci otrzymujacych maksymalna, zalecang dawke,
obserwowano zmniejszenie masy ciata, zmiany histopatologiczne nerek oraz parametrow kliniczno-
patologicznych, a takze zmiany w zachowaniu. Zmiany histopatologiczne nerek oraz parametréw
kliniczno-patologicznych uznano za zwigzane z inhibicjg anhydrazy weglanowej przez zonisamid.

W warunkach takiego dawkowania zmiany te ustgpowaly w okresie zdrowienia. Po wigkszych
dawkach (ekspozycja ogoélnoustrojowa 2 do 3 razy wyzsza w porownaniu do ekspozycji
terapeutycznej) efekty histopatologiczne w obrebie nerek byly bardziej nasilone i tylko czesciowo
przemijajace. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych stwierdzanych u mtodych szczuréw byta podobna do
tych, ktére obserwowano w badaniu toksyczno$ci dawek wielokrotnych zonisamidu u dorostych
szczurdw, jednak obecno$é mas szklistych w klebuszkach nerkowych oraz przej$ciowy rozrost
komorek obserwowano wytacznie u mtodych szczuréw. W warunkach wyzszego dawkowania

u mtodych szczuréw wykazano spowolnienie wzrostu, obnizenie zdolnosci uczenia si¢ oraz
parametréw rozwojowych. Efekty te uznano za prawdopodobnie zwigzane ze zmniejszeniem masy
ciata i nasileniem dziatan farmakologicznych zonisamidu podawanego w maksymalnej tolerowane;j
dawce.

U szczurdéw obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych oraz miejsc implantacji po ekspozycji
odpowiadajacej maksymalnej dawce terapeutycznej u ludzi; nieregularne cykle rujowe i zmniejszenie
liczby zywych ptodow wystepowaly po ekspozycji trzykrotnie wyzszej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna

Olej roslinny uwodorniony (sojowy)
Sodu laurylosiarczan
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Sktad otoczki kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Szelak

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PCV/PVDC/aluminium, opakowania zawierajace 14, 28, 56 i 84 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,

Northwood Crescent, Northwood,

Dublin 9, D09 V504,

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/001

EU/1/04/307/005

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/12/2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 50 mg, kapsutki, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka twarda zawiera 50 mg zonisamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsulka twarda zawiera 1,5 mg oleju ro§linnego uwodornionego (sojowego)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biaty nieprzejrzysty korpus i szare nieprzejrzyste wieczko z nadrukowanym czarnym napisem

»ZONEGRAN 50”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany:

e w monoterapii, jako leczenie napadow czeSciowych, z uogoélnionymi napadami wtérnymi lub bez
uogdlnionych napadow wtdrnych, u dorostych z nowo rozpoznang padaczka (patrz punkt 5.1);

e w leczeniu wspomagajacym napadow czesciowych, z uogoélnionymi napadami wtornymi lub bez
uogoblnionych napadow wtornych, u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 6 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie - dorosli

Zwigkszanie dawkowania i dawka podtrzymujgca

Zonegran mozna przyjmowac¢ w monoterapii lub jako uzupetnienie aktualnie stosowanego leczenia
u dorostych. Dawke nalezy dostosowa¢ w oparciu o uzyskany efekt kliniczny. W tabeli 1
przedstawiono zalecenia dotyczace zwickszania dawkowania i wielkoSci dawki podtrzymujace;j.

U niektorych pacjentdéw, szczegoélnie jezeli nie stosowano u nich wezesniej lekéw indukujgcych
CYP3A4, odpowiedz kliniczng mozna uzyskac stosujac mniejsze dawki.

Odstawianie produktu leczniczego

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, lek nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz
punkt 4.4). W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw, zmniejszano dawki o 100 mg
co tydzien, jednoczes$nie dostosowujac dawkowanie innych, przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych (jezeli byto to konieczne).
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Tabela1  Dorosli — zalecenia dotyczace zwiekszania dawkowania i dawkowania
podtrzymujacego
Dawkowanie Faza dostosowywania dawki Zazwyczaj stosowana
w takcie leczenia dawka podtrzymujaca
Monoterapia —nowo | Tydzien 1+2 | Tydzien 3 +4 Tydzien 5+ 6
(Zl?)lra:)géllliogggjl?éi 100 mg/dobg | 200 mg/dobe 300 mg/dobe 300 mg na dobg
(raz na dob¢) | (raz na dobg) (raz na dobe) (raz na dobg).
Jezeli konieczne jest
stosowanie wickszej
dawki: zwiekszaé
dawke o 100 mg
w odstepach
dwutygodniowych, do
dawki maksymalne;j
500 mg.
Leczenie Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 do 5
wspontlagajacg 50 mg/dobe 100 mg/dobeg Dawkg nalezy 300 do 500 mg na dobe
- z zastosowaniem . ;
induktorow CYP3A4 | (W dwoch (w dwoch zwigkszaé (raz na dobe lub
dawkach dawkach 0 100 mg, w dwoch dawkach
(patrz punkt 4.5) podzielonych) | podzielonych) | W odstgpach podzielonych).
tygodniowych
- bez induktorow Tydzien 1+2 | Tydzien 3 +4 Tydzien 5 do 10
Svf)lr)j}%j’diib 50 mg/dobe 100 mg / dobe Dawk¢ naleZy' 300 do 500 mg na dobe
zaburzen czynnosci | (W dwoch (w dwoch zwigkszac o nie (raz na dobe lub
nerek lub watroby. dawkach dawkach wigeej niz 100 mg, | v qwoch dawkach
podzielonych) | podzielonych) | W odstgpach podzielonych).
dwutygodniowych

U niektorych pacjentow
mozna uzyskac
odpowiedz kliniczng
stosujgc mniejsze
dawki.

Ogolne zalecenia dotyczace dawkowania produktu Zonergan dla szczegolnych grup pacjentow

Drzieci i mtodziez (w wieku 6 lat i starsze)

Zwigkszanie dawki i dawka podtrzymujgca
Produkt Zonegran nalezy dotaczy¢ do aktualnie stosowanego leczenia u dzieci w wieku 6 lat

i starszych. Dawke nalezy dostosowa¢ w oparciu o uzyskany efekt kliniczny. W Tabeli 2
przedstawiono zalecenia dotyczace zwickszania dawki 1 wielkosci dawki podtrzymujace;.

U niektorych pacjentdéw, szczego6lnie jezeli nie stosowano u nich wezesniej lekéw indukujgcych
CYP3A4, odpowiedz kliniczng mozna uzyska¢ stosujac mniejsze dawki.

Lekarze powinni zwréci¢ uwage dzieci i mlodziezy oraz ich rodzicow/opiekundw na Ostrzezenia dla
pacjenta (znajdujace si¢ w ulotce), dotyczace zapobiegania udarowi cieplnemu (patrz
punkt 4.4: Dzieci i mlodziez).
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Tabela 2 Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsze) — zalecenia dotyczace zwiekszania
dawki i dawkowania podtrzymujacego

Dawkowanie Faza dostosowywania dawki Zazwyczaj stosowana dawka
w trakcie leczenia podtrzymujaca *
Leczenie Tydzien 1. Tydzien 2. — 8. Pacjenci o masie | Pacjenci o masie
wspomagajace ciala 20-55 kg * ciala >55 kg
- Z zastosowanmiem | | oo Dawke nalezy 6-8 mg/kg 300-500 mg/dobe
induktorow mc./dobe (raz | zwigkszac mc./dobg (raz na dobe)
CYP3A4 na dobge) o 1 mg/kg mc., (raz na dobe)
(patrz punkt 4.5) w odstepach
tygodniowych
Tydzien 1 +2 Tydzien >3
- bez induktoroéw 1 mg/kg Dawke nalezy 6-8 mg/kg 300-500 mg/dobe
CYP3A4 mc./dobg (raz | zwigkszac mc./dobg (raz na dobg)
na dobg) o 1 mg/kg mc., (raz na dobg)
w odstepach
dwutygodniowych
Uwaga:
a. W celu zapewnienia utrzymania dawki terapeutycznej, nalezy monitorowaé masg ciata dziecka,

1 w razie zmiany masy ciata w zakresie do 55 kg nalezy dostosowa¢ dawke. Schemat
dawkowania to 6-8 mg/kg mc./dobe, do maksymalnej dawki 500 mg/dobg.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Zonegran u dzieci
w wieku do 6 lat lub o masie ciata mniejszej niz 20 kg.

Dane z badan klinicznych u pacjentéw o masie ciala ponizej 20 kg sg ograniczone. Z tego wzgledu,
nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lek u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciala ponizej
20 kg.

Korzystajac z dostgpnych na rynku kapsutek produktu Zonegran o okreslonej mocy, nie zawsze
mozliwe jest uzyskanie doktadnie takiej dawki, jaka wynika z obliczen. W takim przypadku zaleca si¢
zaokraglenie dawki produktu Zonegran w gore lub w dot do najblizszej wartosci, ktorg mozna uzyskac
korzystajac z dostepnych na rynku kapsutek produktu Zonegran o okreslonej mocy (25 mg, 50 mg
oraz 100 mg).

Odstawianie produktu leczniczego

Jesli leczenie produktem Zonegran ma zosta¢ przerwane, produkt nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz
punkt 4.4). W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy, dawke zmniejszano stopniowo,
o okoto 2 mg/kg mc., w odstepach tygodniowych (tj. zgodnie ze schematem w Tabeli 3).

Tabela3 Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsze) — zalecany schemat stopniowego
zmniejszania dawki

Masa ciala Dawke nalezy zmniejsza¢ w odstepach tygodniowych, o:
20-28 kg 25 do 50 mg / dobe*

29-41 kg 50 do 75 mg / dobe*

42-55 kg 100 mg / dobe*

>55 kg 100 mg / dobe*

Uwaga:

® Wszystkie dawki sg podawane raz na dobe.
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Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz informacje dotyczace stosowania produktu Zonegran u pacjentdow w podesztym wieku sa
ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie pacjentow nalezacych do tej grupy
wiekowej. Lekarze przepisujacy lek powinni rowniez uwzglednic profil bezpieczenstwa produktu
Zonegran (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz dane dotyczace tej grupy pacjentdw sg ograniczone i moze by¢ konieczne zwigkszanie
dawek w dtuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sag wydalane przez nerki, dlatego
nalezy przerwaé stosowanie leku u pacjentow, u ktorych wystapi ostra niewydolnos$¢ nerek lub istotne
klinicznie, utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy.

U 0s6b z zaburzeniami czynno$ci nerek wystepowata korelacja klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem kreatyniny

<20 ml/min warto$¢ AUC zonesamidu byta wyzsza o 35%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac lek u pacjentow z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. W takich przypadkach moze by¢ konieczne
zwigkszanie dawek w dtuzszych odstepach czasu.

Sposdb podawania

Kapsutki twarde Zonegran sa przeznaczone do stosowania doustnego.

Wphvw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, lub na sulfonamidy.

Produkt Zonegran zawiera olej ro$linny uwodorniony (sojowy). Pacjenci uczuleni na orzeszki ziemne
lub soj¢ nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka nieznanego pochodzenia

Stosowanie produktu Zonegran wiaze si¢ z wystepowaniem ci¢zkich wysypek, w tym zespolu
Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktoérych wystapita
wysypka nieznanego pochodzenia. Nalezy poddacé $cistej obserwacji wszystkich pacjentow, u ktorych
wystapi wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczegdlng uwage na
pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez
wywotywac¢ wysypki skorne.
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Napady drgawkowe z odstawienia

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng, zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentow

z padaczka wymaga stopniowego zmniejszania dawkowania, w celu ograniczenia
prawdopodobienstwa wystgpienia napadow drgawkowych z odstawienia. Istniejg jedynie niepeine
dane dotyczace odstawiania lekow przeciwpadaczkowych, ktore stosowano w skojarzeniu

z produktem Zonegran, aby po opanowaniu napadéow padaczkowych kontynuowac leczenie
produktem Zonegran w monoterapii. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas odstawiania
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych stosowanych jednoczesnie z produktem Zonegran.

Dzialania niepozadane zwiazane z obecno$cia grupy sulfonamidowej

Zonegran jest pochodng benzizoksazolu, zawierajacg grupe sulfonamidows. Cigzkie dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych
zawierajacych grupe sulfonamidows, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia
hematologiczne, w tym niedokrwisto$¢ aplastyczna. W bardzo rzadkich przypadkach reakcje te moga
prowadzi¢ do zgonu.

Zgtaszano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwisto$ci aplastyczne;,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych ocene ewentualnego

zwigzku migdzy wielko$cig dawki i czasem trwania leczenia a wystepowaniem tego typu zdarzen.

Ostra krétkowzrocznos$¢ oraz jaskra wtérna zamykajacego sie kata

U 0s6b dorostych, dzieci i mtodziezy otrzymujacych produkt zonisamid zglaszano wystepowanie
ostrej krotkowzrocznosci zwigzanej z wystapieniem jaskry wtornej zamykajgcego si¢ kata. Do
objawow zalicza si¢ zmniejszenie ostro$ci wzroku i (lub) bol oczu. Badania okulistyczne moga
wykaza¢ wystapienie krétkowzrocznosci, sptycenie przedniej komory oka oraz przekrwienie oczu
(zaczerwienienie). Wystapienie tego stanu moze by¢ zwigzane z wysickiem nadrzeskowym (nad
cialem rzgskowym), co prowadzi do przesunigcia do przodu soczewki i teczowki, z wtdrnym
zamknigciem kata przesaczania. Objawy mogg wystapi¢ w okresie od kilku godzin do kilku tygodni
od rozpoczecia leczenia. Leczenie opiera si¢ mi¢dzy innymi na jak najszybszym przerwaniu
podawania zonisamidu, zgodnie z zalecaniami lekarza prowadzacego oraz zastosowaniu
odpowiednich srodkéw zmniejszajacych ciSnienie srodgatkowe. Podwyzszone cisnienie srodgatkowe,
niezaleznie od etiologii, nieleczone moze doprowadzi¢ do powaznych konsekwencji, w tym trwatej
utraty wzroku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia zonisamidem pacjentdéw, u ktérych

w przesztosci wystepowaly choroby oczu.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wystgpowaniu mysli i zachowan samobodjczych u pacjentdw przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze rowniez
wykazata niewielki wzrost ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac, czy pacjenci nie przejawiajg mysli i zachowan samobojczych,
a takze nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy doradzi¢ pacjentom (i ich

opiekunom), aby zwrocili si¢ o0 pomoc medyczna, jesli pojawig si¢ mysli lub zachowania samobojcze.

Kamienie nerkowe

U niektorych pacjentow, zwlaszcza z predyspozycja do kamicy nerkowej, moze wystepowac
zwigkszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi
i podmiotowymi, np. kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Kamica
nerkowa moze prowadzi¢ do przewleklego uszkodzenia nerek. Czynniki ryzyka kamicy nerkowej
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obejmujg tworzenie kamieni w przeszto$ci oraz kamice nerkowa i hiperkalciuri¢ w wywiadzie
rodzinnym. Zaden z tych czynnikéw ryzyka nie przesadza o powstaniu kamieni w trakcie leczenia
zonisamidem. Zwigkszone ryzyko moze réwniez dotyczy¢ pacjentow przyjmujacych inne leki,
ktorych stosowanie wigze si¢ z wystgpowaniem kamicy nerkowej. Zwigkszenie ilo$ci przyjmowanych
ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia kamieni, szczeg6lnie
u 0sob z grupy zwiekszonego ryzyka.

Kwasica metaboliczna

Leczenie produktem Zonegran wigze si¢ z wystepowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremia

i bez luki anionowej (zmniejszenie st¢zenia wodoroweglanéw w surowicy ponizej dolnej granicy
normy, bez przewlektej zasadowicy oddechowej). Ta metaboliczna kwasica spowodowana jest
zwigkszonym wydalaniem wodorowegglanow z moczem na skutek hamowania anhydrazy weglanowej
przez zonisamid. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe obserwowano podczas stosowania produktu
Zonegran w badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz po dopuszczeniu leku
do obrotu. Na og6t kwasica metaboliczna wywotana stosowaniem zonisamidu wystepuje we wczesnej
fazie leczenia, chociaz w pojedynczych przypadkach moze rowniez wystapi¢ w dowolnym momencie
terapii. Zwykle dochodzi do niewielkiego lub umiarkowanego zmniejszenia st¢zenia
wodorowgglandw (stezenie zmniejsza si¢ $rednio o ok. 3,5 mEq/1 u dorostych otrzymujacych dobowa
dawke 300 mg); wicksze spadki wystepuja rzadziej. Ten efekt leczenia zonisamidem moze si¢
poglebiaé, jesli wystapig zaburzenia lub stosowane sg metody leczenia predysponujace do kwasicy
(np. choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy, biegunka, leczenie chirurgiczne,
dieta ketogenna lub okre§lone produkty lecznicze).

Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastgpstwie stosowania zonisamidu wydaje si¢ wigksze

i powazniejsze u mtodych pacjentéw. U pacjentdw przyjmujgcych zonisamid, u ktorych wystepuja
choroby podstawowe mogace zwigkszac ryzyko kwasicy, u pacjentow obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem powiktan kwasicy metabolicznej oraz u pacjentéw z objawami wskazujacymi na kwasice
metaboliczna, nalezy regularnie bada¢ st¢zenie wodoroweglanow w surowicy. Jesli wystapi
utrzymujaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia osteopenii, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran (stopniowo odstawiajac
lek lub zmniejszajac jego dawke).

Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu Zonegran mimo uporczywej
kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Kwasica metaboliczna moze doprowadzi¢ do hiperamonemii, ktdrej wystgpowanie, w polaczeniu

z encefalopatig lub bez, zgtaszano podczas leczenia zonisamidem. Ryzyko hiperamonemii moze by¢
zwigkszone u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne leki mogace wywotaé hiperamonemig
(np. kwas walproinowy) lub ktérzy majg zaburzenia cyklu mocznikowego lub ostabiong aktywnos¢
mitochondriéw w watrobie. W przypadku pacjentow, u ktorych podczas leczenia zonisamidem
wystapi niewyjasniona ospatos$¢ lub zmiany stanu psychicznego, zaleca si¢ wzigcie pod uwage
encefalopatii na tle hiperamonemii i oznaczenie stezenia amoniaku.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych wykluczyé mozliwos¢ interakcji farmakodynamicznych,
nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac Zonegran u dorostych pacjentdw, otrzymujacych jednoczesnie
inhibitory anhydrazy weglanowej, np. topiramat lub acetazolamid (patrz rowniez punkt 4.4 Dzieci

i mlodziez oraz punkt 4.5).

Udar cieplny

Opisywano przypadki zmniejszonej potliwos$ci oraz wzrostu temperatury ciata, gtbwnie u dzieci

i mtodziezy (pelna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4 Dzieci i mtodziez). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
u dorostych pacjentéw, ktérym produkt Zonegran zostat przepisany razem z innymi produktami
leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy
weglanowej i produktami leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym (patrz rowniez punkt 4.4 Dzieci
i mlodziez).
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Zapalenie trzustki

U pacjentow stosujacych Zonegran, u ktoérych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci lipazy i amylazy trzustkowe;j. Jezeli wystapia jawne
objawy zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania
produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Rabdomioliza

U pacjentow przyjmujacych Zonegran, u ktérych wystapia silne bole mieéni i (lub) ostabienie, ktorym
moze towarzyszy¢ goraczka, zaleca si¢ oznaczenie markerow uszkodzenia mig$ni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywno$ci tych enzymow

i przy braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczgcie odpowiedniego leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez miesigc po okresie leczenia (patrz punkt 4.6). Nie wolno stosowac
produktu leczniczego Zonegran u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych srodkow
antykoncepcyjnych, chyba Ze jest to ewidentnie konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza sig, ze
potencjalne korzysSci przewyzszajg ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym leczone
zonisamidem powinny otrzymac specjalistyczng porade lekarskg. Kobieta powinna by¢ w pelni
poinformowana i rozumie¢ mozliwy wptyw produktu leczniczego Zonegran na ptod. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy omowié z pacjentka to ryzyko w odniesieniu do korzysci. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zonegran u kobiety w wieku rozrodczym nalezy
rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego. Kobiety planujace cigzg powinny skonsultowac si¢ ze swoim
lekarzem specjalistag w celu ponownego zweryfikowania koniecznos$ci stosowania produktu
leczniczego Zonegran i rozwazenia innych opcji leczenia przed poczgciem dziecka i przed
odstawieniem $rodkoéw antykoncepcyjnych. Kobietom w wieku rozrodczym stosujagcym produkt
leczniczy Zonegran nalezy doradzi¢, aby niezwtocznie skontaktowaty si¢ z lekarzem, jesli zajda

w cigze lub przypuszczaja, ze moga by¢ w cigzy. Lekarze prowadzacy leczenie produktem Zonegran
powinni zapewni¢, ze pacjentki sg w petni poinformowane o potrzebie stosowania odpowiedniej
skutecznej antykoncepcji i przeprowadzi¢ oceng kliniczng trafnosci doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikow doustnego $rodka antykoncepcyjnego z uwzglednieniem
stanu klinicznego danej pacjentki.

Masa ciala

Zonegran moze powodowac utrate masy ciata. Jezeli u pacjentow otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie ilosci spozywanych pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej,
niepozadanej utraty masy ciala, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran. Utrata
masy ciata ma potencjalnie wigksze znaczenie u dzieci (patrz punkt 4.4 Dzieci i mlodziez).

Dzieci i miodziez

Wymienione powyzej ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci odnosza si¢ rowniez do dzieci i mtodziezy.
Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci wymienione ponizej maja wicksze znaczenie dla dzieci i mlodziezy.
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Udar cieplny i odwodnienie

Zapobieganie przegrzaniu i odwodnieniu u dzieci

Produkt Zonegran moze spowodowaé, ze dziecko mniej si¢ poci i si¢ przegrzewa, co bez
odpowiedniego leczenia moze doprowadzi¢ do uszkodzenia mozgu i $mierci. Najwigksze ryzyko dla
dzieci wystepuje w trakcie upatow.

Podczas stosowania leku Zonegran:

. nalezy unika¢ przegrzania dziecka, zwlaszcza w czasie upatow

. nie wolno dziecku wykonywac¢ intensywnych ¢wiczen fizycznych, zwltaszcza w trakcie upatow
. dziecko musi pi¢ duze ilosci zimniej wody

. nie wolno podawa¢ dziecku nastepujacych produktow leczniczych:

inhibitor6w anhydrazy weglanowej (takich jak topiramat i acetazolamid) oraz cholinolitycznych
produktow leczniczych (takich jak klomipramina, hydroksyzyna, difenhydramina, haloperydol,
impipramina i oksybutynina).

JESLI WYSTAPI KTOREKOLWIEK Z PONIZSZYCH ZDARZEN, DZIECKO WYMAGA
NATYCHMIASTOWEJ POMOCY MEDYCZNEJ:

Skora dziecka jest bardzo goraca, przy czym dziecko poci si¢ bardzo nieznacznie lub w ogdle, lub
u dziecka wystepuja objawy splatania lub ma skurcze mig$ni, albo przyspieszone bicie serca oraz
przyspieszony oddech.

. Nalezy przenies¢ dziecko w chtodne, zacienione miejsce.
. Nalezy schtadzaé skore dziecka woda.
. Nalezy poda¢ dziecku do picia zimng wodg.

Przypadki zmniejszonej potliwosci oraz zwigkszonej temperatury ciata zglaszano gtéwnie u dzieci

i mtodziezy. W niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji.
Zglaszano przypadki udaru cieplnego wymagajacego hospitalizacji i prowadzacego do zgonu.
Wicekszos¢ zgloszen wystgpita w okresach cieptej pogody. Lekarze powinni omowié z pacjentami oraz
ich opiekunami potencjalnie powazny charakter udaru cieplnego, sytuacje, w ktérych moze on
wystapic¢, jak rowniez dziatania, ktore nalezy podja¢ w razie wystapienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy pouczy¢ pacjentow lub ich opiekunéw, aby zwracali uwagge
na wlasciwe nawodnienie dziecka i unikali jego narazenia na zbyt wysokie temperatury oraz forsowny
wysitek fizyczny, w zalezno$ci od kondycji pacjenta. Lekarze przepisujacy lek powinni zwrocic
uwage pacjenta oraz jego rodzicoOw/opiekundéw na ostrzezenie w ulotce dla pacjenta dotyczace
zapobiegania udarowi cieplnemu i przegrzaniu u dzieci. W razie wystgpienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych odwodnienia, skapego pocenia si¢ lub podwyzszonej temperatury
ciata, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Zonegran.

Produktu Zonegran nie nalezy stosowac u dzieci jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi
zwigkszajacymi ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej
i produktami leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

Masa ciala

Utrata masy ciata, prowadzaca do pogorszenia stanu ogdlnego oraz zaprzestania przyjmowania
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, byta zwigzana z wystepowaniem przypadkoéw
smiertelnych (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Zonegran u dzieci i mtodziezy

z niedowagg (definicja zgodna z dostosowanymi do wieku kategoriami wskaznika masy ciata BMI wg
WHO) lub zmniejszonym taknieniem.

Czgsto$¢ wystepowania zmniejszonej masy ciata jest taka sama we wszystkich grupach wiekowych
(patrz punkt 4.8); jednak ze wzgledu na potencjalnie powazny charakter utraty masy ciata u dzieci,
nalezy monitorowac mase ciata w tej grupie pacjentow. Jezeli masa ciata pacjenta nie rosnie zgodnie
z krzywymi wzrostu, nalezy rozwazy¢ stosowanie dodatkow zywieniowych lub zwigkszenie ilosci
przyjmowanych pokarmow, w przeciwnym razie nalezy zaprzestaé¢ stosowania produktu Zonegran.

32




Istniejg ograniczone dane pochodzgce z badan klinicznych z udziatem pacjentdéw o masie ciata ponizej
20 kg. Z tego wzgledu, nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac lek u dzieci w wieku 6 lat i starszych,

o masie ciata ponizej 20 kg. Nie wiadomo, jaki jest dlugoterminowy wptyw utraty masy ciata na
wzrost 1 rozwoj u dzieci.

Kwasica metaboliczna

Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastgpstwie stosowania zonisamidu wydaje si¢ wigksze

i powazniejsze w przypadku dzieci i mlodziezy. W tej grupie pacjentéw nalezy zatem regularnie badaé
stezenie wodoroweglanow w surowicy (pelna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4 Kwasica
metaboliczna; czesto$¢ wystepowania niskiego stezenia wodoroweglanow, patrz punkt 4.8). Nie
wiadomo, jaki jest dlugoterminowy wptyw niskiego stezenia wodoroweglandw na wzrost i rozwoj.

U dzieci nie nalezy stosowa¢ produktu Zonegran jednoczesnie z innymi inhibitorami anhydrazy
weglanowej, np. topiramatem lub acetazolamidem (patrz punkt 4.5).

Kamienie nerkowe

U dzieci i mlodziezy wystgpowaly kamienie nerkowe (petna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4
Kamienie nerkowe).

U niektorych pacjentéw, zwlaszcza z predyspozycja do kamicy nerkowej, moze wystepowac
zwigkszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi temu objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi, np. kolka nerkowsa, bélem w okolicy nerek Iub w okolicy
ledzwiowej. Kamica nerkowa moze prowadzi¢ do przewlektego uszkodzenia nerek. Czynniki ryzyka
kamicy nerkowej obejmujg tworzenie kamieni w przesztosci oraz kamicg nerkowa i hiperkalciurig
w wywiadzie rodzinnym. Zaden z tych czynnikow ryzyka nie przesadza o powstaniu kamieni

w trakcie leczenia zonisamidem.

Zwickszenie iloéci przyjmowanych ptynéw i oddawanego moczu moze zmniejszaé
prawdopodobienstwo tworzenia kamieni, szczegdlnie u 0séb z grupy zwickszonego ryzyka. Lekarz
zadecyduje, czy nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne nerek. W razie wykrycia kamieni
nerkowych, nalezy przerwac stosowanie produktu Zonegran.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U dzieci i mlodziezy wystepowaly podwyzszone wartosci parametrow watrobowych, takich jak
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparginianowej (AST), gamma —
glutamylotransferazy (GST) oraz bilirubiny, jednak bez okreslonego wzorca dla wartosci
obserwowanych powyzej gornej granicy normy. Tym niemniej, w razie podejrzenia zdarzen
watrobowych, nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby i rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Zonegran.

Procesy poznawcze

Zaburzenia procesow poznawczych u pacjentéw chorujacych na padaczke sa zwigzane z pierwotna
patologia i (lub) stosowanym leczeniem przeciwpadaczkowym. W badaniu zonisamidu
kontrolowanym grupa placebo, przeprowadzonym w grupie dzieci i mtodziezy, odsetek pacjentow

z uposledzeniem procesow poznawczych byt wigkszy w grupie otrzymujacej zonisamid, niz w grupie
placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wphyw produktu Zonegran na enzymy cytochromu P-450

W badaniach in vitro z uzyciem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazano brak hamowania lub
niewielkie (<25%) hamowanie aktywnosci izoenzymow cytochromu P-450 (1A2, 2A6, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 Iub 3A4), gdy stezenie zonisamidu byto co najmniej dwukrotnie wigksze niz
istotne klinicznie st¢zenie niezwigzanego leku w surowicy. Tak wiec mozna przyjac, ze Zonegran nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne innych produktow leczniczych za posrednictwem
cytochromu P-450, co wykazano w warunkach ir vivo dla karbamazepiny, fenytoiny,
etynyloestradiolu i dezypraminy.
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Mozliwy wphyw produktu Zonegran na dzialanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentéw z padaczka podawanie produktu Zonegran prowadzace do osiagni¢cia stezenia w stanie
stacjonarnym nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoine ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawanie produktu Zonegran
prowadzace do osiggnigcia stezenia w stanie stacjonarnym nie wptywato na stezenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego $rodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowacé ostroznosc¢ stosujgc u dorostych pacjentow produkt Zonegran réwnoczesnie

z inhibitorami anhydrazy weglanowej, takimi jak topiramat oraz acetazolamid, poniewaz dostepne
niepetne dane nie pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Produktu Zonegran nie nalezy stosowac u dzieci jednoczeénie z innymi inhibitorami anhydrazy
weglanowej, np. topiramatem lub acetazolamidem (patrz punkt 4.4 Dzieci i mtodziez).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
warto$¢ stezenia hamujacego 1Cso wynosi 267 umol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wptywac
na farmakokinetyke substancji bgdacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$é
rozpoczynajac lub konczac leczenie zonisamidem, jak rowniez podczas zmiany dawkowania
zonisamidu u pacjentéw otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np.
digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wplyw produktow leczniczych na produkt Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone z lamotrygina wptywato na
parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran

1 innych produktow leczniczych indukujacych kamice moczowa moze zwigkszac ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tego typu produktéw leczniczych.

Zonisamid jest czgsciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzeganie z kwasem glukuronowym. Dlatego
substancje, ktoére mogg indukowa¢ lub hamowaé aktywno$¢ tych enzyméow moga wpltywacé na
wiasciwosci farmakokinetyczne zonisamidu w sposob opisany ponizej.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdw z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3 A4, np. fenytoine, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mniejsza. Nie wydaje si¢, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadku dotaczenia produktu
Zonegran do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, st¢zenie zonisamidu moze
ulec zmianie, jezeli do schematu leczenia dodaje si¢, odstawia lub modyfikuje dawke lekow
przeciwpadaczkowych, lub innych lekow powodujacych indukcj¢ izoenzymu CYP3A4. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawkowania produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym
induktorem izoenzymu CYP3A4. Jezeli zachodzi konieczno$¢ terapii skojarzonej, nalezy
prowadzi¢ Sciste monitorowanie stanu pacjenta i, w razie potrzeby, dostosowaé dawke produktu
Zonegran oraz innych substratow izoenzymu CYP3A4.

- Inhibicja izoenzymu CYP3A4: Na podstawie danych klinicznych uwaza sig¢, ze znane swoiste
lub nieswoiste inhibitory izoenzymu CYP3A4 nie wywieraja istotnego klinicznie wptywu na
farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wptywu ketokonazolu (400 mg/dobe) ani cymetydyny (1200 mg/dobe) po osiagnigciu stezenia
w stanie stacjonarnym na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w dawce
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pojedynczej u zdrowych ochotnikow. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania
produktu Zonegran i inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i do jednego miesigca po okresie leczenia.

Nie wolno stosowac produktu leczniczego Zonegran u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznych metod antykoncepcji, chyba Ze jest to ewidentnie konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza sig,
ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym leczone
zonisamidem powinny otrzymac specjalistyczng porade lekarska. Kobieta powinna by¢ w petni
poinformowana i rozumie¢ mozliwy wptyw produktu leczniczego Zonegran na ptod. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy omowi¢ z pacjentka to ryzyko w odniesieniu do korzysci. U kobiety
w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia
zonisamidem. Kobiety planujace cigz¢ powinny skonsultowacé si¢ ze swoim lekarzem specjalista

w celu ponownego zweryfikowania koniecznosci stosowania produktu leczniczego Zonegran

i rozwazenia innych opcji leczenia przed poczeciem dziecka i przed odstawieniem $rodkow
antykoncepcyjnych.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwpadaczkowych, nalezy unika¢ naglego przerywania
leczenia zonisamidem, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia napadow drgawkowych

z odstawienia, ktére moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

U dzieci matek leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi ryzyko wystapienia wad
wrodzonych jest 2 do 3 razy wieksze niz w populacji ogélnej. Najczesciej zgltaszano rozszczep
podniebienia, wady rozwojowe uktadu sercowo-naczyniowego oraz wady cewy nerwowej. Skojarzone
leczenie przeciwpadaczkowe moze si¢ wigza¢ z wiekszym ryzykiem wystgpienia wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Zonegran u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). U ludzi ryzyko
powaznych wad wrodzonych i zaburzen neurorozwojowych nie jest znane.

Dane z badania rejestrowego sugeruja zwigkszenie odsetka dzieci o niskiej urodzeniowej masie ciata,
urodzonych przedwczesnie lub dzieci matych, jak na swdj wiek cigzowy. Ten wzrost wynosi od okoto
5% do 8% w przypadku dzieci o niskiej urodzeniowej masie ciata, od okoto 8% do 10% w przypadku
dzieci urodzonych przedwczesnie oraz od okoto 7% do 12% w przypadku dzieci matych jak na swoj
wiek cigzowy, przy czym wszystkie warto$ci odnoszg si¢ do danych dla dzieci matek leczonych
lamotryging w ramach monoterapii.

Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Zonegran w okresie ciazy, chyba ze jest to ewidentnie
konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza sig, ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jezeli
produkt Zonegran przepisywany jest do przyjmowania w okresie cigzy, pacjentki nalezy szczegétowo
poinformowac¢ o jego potencjalnym szkodliwym wptywie na ptdd. Pacjentkom nalezy wowczas
zaleci¢ stosowanie minimalnych skutecznych dawek i $cisle monitorowac stan chorych.
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Karmienie piersia

Zonisamid przenika do mleka ludzkiego; jego stezenie w mleku jest podobne do st¢zenia w osoczu
matki. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac/wstrzymac¢ podawanie
produktu Zonegran. Ze wzgledu na dhugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia
mozna podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesigca po zakonczeniu leczenia
zonisamidem.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych klinicznych, dotyczacych wptywu zonisamidu na ptodno$¢ u ludzi. Badania
na zwierzetach wykazaty zmiany parametréw ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Poniewaz jednak niektorzy pacjenci mogg odczuwac sennos¢ lub trudnosci z koncentracja,
szczegblnie w poczatkowej fazie leczenia badz po zwigkszeniu dawki, pacjentom nalezy zaleci¢
zachowanie ostroznosci podczas czynno$ci wymagajacych skupienia uwagi, np. podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczagcym w badaniach klinicznych, z czego
ponad 400 otrzymywato Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku do obrotu w Japonii od 1989 roku i w USA od 2000 roku.

Nalezy pamigtac, ze produkt Zonegran to pochodna benzizoksazolu, ktora zawiera grupe
sulfonamidowg. Cig¢zkie dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, zwigzane ze
stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa, obejmujg wysypke, reakcje
alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym niedokrwisto$¢ aplastyczng. W bardzo
rzadkich przypadkach reakcje te moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach dotyczacych terapii wspomagajacej, najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byly: nadmierna sennos¢, zawroty glowy i jadtowstret. Najczeéciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna,
poréwnujacym skuteczno$¢ monoterapii zonisamidem z karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu,
byly: zmniejszenie stezenia wodoroweglandow, zmniejszenie taknienia oraz zmniejszenie masy ciata.
Czesto$¢ wystepowania znacznie zmniejszonego stezenia wodorowgglanéw w surowicy (stezenie
ponizej 17 mEq/l i obnizone o wigcej niz 5 mEq/l) wynosita 3,8%. Czgsto$¢ wystepowania znacznego
zmniejszenia masy ciata, o co najmniej 20%, wynosita 0,7%.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Zonegran
na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czgstosci wystepowania podano zgodnie z nastgpujagcym schematem:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do < 1/10

Niezbyt czesto >1/1 000 do < 1/100

Rzadko >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
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Tabela4 Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Zonegran zglaszane
w trakcie badan klinicznych dotyczacych leczenia wspomagajacego i po

wprowadzeniu leku do obrotu

Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zakazenia Zapalenie ptuc
i zarazenia Zakazenia
pasozytnicze uktadu
moczowego
Zaburzenia krwi Podbiegniecia Agranulocytoza
i ukladu chlonnego krwawe Niedokrwistos¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powigkszenie weztow
chionnych
Pancytopenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Zespot nadwrazliwos$ci
immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa
zeozynofilig oraz
objawami
ogolnoustrojowymi
Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna
metabolizmu Nerkowa kwasica
i odzywiania cewkowa
Zaburzenia Pobudzenie | Labilno$é Zto$¢ Omamy
psychiczne Drazliwos¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennosé Proby
Zaburzenia samobdjcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamieci uwagi Zespot miasteniczny
Sennosc Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
migs$niowe
Zaburzenia oka Podwojne Jaskra zamykajacego
widzenie si¢ kata
Bol oka
Kroétkowzroczno$é

Niewyrazne widzenie
Zmniejszenie ostrosci
widzenia
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Uklad narzadow Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia ukladu Dusznos$é
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
klatki piersiowej ptuc
i §rodpiersia Zaburzenia oddechowe
Alergiczne zapalenie
pecherzykéw plucnych
Zaburzenia zoladka Bol brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
ijelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawno$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komorek
watroby i drog pecherzyka watrobowych
zolciowych z0lciowego
Kamica
z0lciowa
Zaburzenia skéry Wysypka Brak pocenia
i tkanki podskérnej Swiad Rumien
Lysienie wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
Zaburzenia Rabdomioliza
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek Kamica nerkowa | Kamien Wodonercze
i drég moczowych w drogach Niewydolnos¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki
badan moczu
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie
i stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzgk
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci fosfokinazy
wodorowe- kreatynowej we krwi
glanow Zwigkszenie stgzenia

kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidtowe wyniki
préb watrobowych

Urazy, zatrucia
i powiklania po
zabiegach

Udar cieplny

Poza opisanymi dziataniami niepozadanymi w grupie osob otrzymujacych Zonegran wystgpity
sporadyczne przypadki naglych niewyjasnionych zgonow pacjentow chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).
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Tabela 5 Dzialania niepozadane zglaszane w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna,
poréwnujgcym skuteczno$é monoterapii zonisamidem z karbamazeping
o przedluzonym uwalnianiu
Uklad narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(zgodnie z terminologig
MedDRAY)
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu
pasozytnicze moczowego
Zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i ukladu Leukopenia
chlonnego Trombocytopenia
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie Hipokaliemia
i odzywiania taknienia
Zaburzenia psychiczne Pobudzenie Stany splatania
Depresja Ostra psychoza
Bezsenno$¢ Agresja

Labilnos¢ nastroju
Lek

Mysli samobojcze
Omamy

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Ataksja

Zawroty glowy
Zaburzenia pamigci
Sennosé

Oczoplas
Zaburzenia mowy
Drzenia mig$niowe
Drgawki

Spowolnienie

umystowe

(bradyfrenia)

Zaburzenia uwagi

Parestezje
Zaburzenia oka Podwojne widzenie
Zaburzenia ukladu Zaburzenia
oddechowego, klatki oddechowe
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Zaparcia Bo6l w jamie

Biegunka brzuszne;j

Niestrawno$¢

Nudnosci

Wymioty
Zaburzenia watroby i drég Zapalenie pgcherzyka
zolciowych z0lciowego
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Swiad
podskérnej Siniaki
Zaburzenia ogolne i stany Zmegczenie
w miejscu podania Goraczka

Drazliwo$é




Uklad narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(zgodnie z terminologig
MedDRAT)

Badania diagnostyczne Zmnigjszenie Zmniejszenie masy | Nieprawidiowe
stezenia ciata wyniki badania
wodoroweglanow | Zwigkszenie moczu
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej we
krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

T MedDRA wersja 13.1

Dodatkowe informacje dotyczace szczegolnych grup pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 0sob w podesztym wieku
wykazala stosunkowo wicksza czgstosé zgloszen obrzeku obwodowego i $wigdu, w pordwnaniu do
grupy osob dorostych.

Analiza danych po wprowadzeniu leku do obrotu wskazuje na wigkszg czesto$¢ wystgpowania
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (w poréwnaniu z populacja ogélna), nastepujacych zdarzen:
zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i zespot nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo profil dziatan niepozadanych zonisamidu u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat byt zgodny z profilem okreslonym dla 0séb dorostych. W grupie
465 pacjentow zarejestrowanych w bazie danych dotyczacej bezpieczenistwa stosowania u dzieci

i mtodziezy (w tym dalszych 67 pacjentow w ramach kontynuacji kontrolowanego badania
klinicznego) odnotowano 7 zgonoéw (1,5%, 14,6/1000 pacjento-lat): 2 przypadki status epilepticus,
sposrdd ktorych jeden byt zwigzany ze znaczng utratg masy ciata (10% w ciagu 3 miesiecy) u pacjenta
z wezesniejsza niedowagg oraz zwigzanym z tym zaprzestaniem przyjmowania lekow; 1 przypadek
urazu glowy/krwiaka oraz 4 zgony pacjentéw z historig czynno$ciowych deficytow neurologicznych
o roznym podtozu (2 przypadki posocznicy/niewydolnos$ci narzgdowej spowodowanej zapaleniem
ptuc, 1 przypadek naglej nieoczekiwanej $§mierci w padaczce (SUDEP) oraz 1 w wyniku urazu gtowy).
Ogotem, u 70,4% dzieci i mtodziezy otrzymujacych zonesamid w kontrolowanym badaniu lub

w ramach kontynuacji badania, prowadzonej metoda otwarta, przynajmniej raz wystapilo stezenie
wodoroweglanow ponizej 22 mmol/l, wymagajace leczenia. Okres utrzymywania si¢ obnizonego
stezenia wodoroweglanow byt rowniez diugi (mediana wynosita 188 dni).

Analiza zbiorcza danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych od 420 dzieci i mtodziezy (183
w wieku od 6 do 11 lat oraz 237 w wieku od 12 do 16 lat, Sredni czas ekspozycji okoto 12 miesigcy)
wykazala stosunkowo wyzsza czesto$¢ zgloszen zapalenia ptuc, odwodnienia, zmniejszonego pocenia
si¢, nieprawidlowych wynikow badan czynnosciowych watroby, zapalenia ucha §rodkowego,
zapalenia gardta, zapalenia zatok, infekcji gérnych drog oddechowych, kaszlu, krwawienia z nosa,
niezytu nosa, bolu w jamie brzusznej, wymiotow, wysypki i egzemy oraz goraczki, w porownaniu do
populacji dorostych (gléwnie u dzieci w wieku ponizej 12 lat) oraz niska czesto$¢ wystepowania
niepamigci, podwyzszonego st¢zenia kreatyniny we krwi, powigkszenia weztéw chlonnych oraz
trombocytopenii. Czesto$¢ wystepowania zmniejszenia masy ciata o 10% lub wigcej wynosita 10,7%
(patrz punkt 4.4). W niektorych przypadkach zmniejszenia masy ciata wystepowalo opoéznienie w
przejsciu do kolejnego stadium w skali Tannera oraz w dojrzewaniu kosci.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadki omytkowego lub zamierzonego przedawkowania u dorostych oraz u dzieci

i mtodziezy. W niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bezobjawowo, szczegolnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano plukanie zotadka. W innych przypadkach, po
przedawkowaniu wystgpowaty objawy, takie jak sennos$¢, nudnosci, zapalenie btony §luzowej zotadka,
niedoci$nienie tetnicze i depresja oddechowa. Bardzo duze stgzenie zonisamidu w osoczu

(100,1 pg/ml) odnotowano po okoto 31 godzinach od przedawkowania przez pacjenta produktu
Zonegran oraz klonazepamu; pacjent zapadt w §piaczke i wystgpita depresja oddechowa, jednak po
pigciu dniach odzyskat przytomno$¢ i nie stwierdzono u niego trwatych nastepstw.

Leczenie

Nie sg dostepne swoiste antidota w razie przedawkowania produktu Zonegran. W przypadku
podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie zotadka przez ptukanie lub
wywotanie wymiotow, po wlasciwym zabezpieczeniu drozno$ci drog oddechowych. Zaleca sig
leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i doktadng obserwacje. Ze
wzgledu na dlugi okres pottrwania w fazie eliminacji, dziatanie zonisamidu moze si¢ utrzymywac
przez dtugi czas. Chociaz nie przeprowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu, to
jednak hemodializa zmniejszyta st¢zenie zonisamidu w osoczu u pacjenta z zaburzeniami czynnosci
nerek i mozna rozwazac jej zastosowanie w razie przedawkowania, jezeli jest to klinicznie
uzasadnione.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX15

Zonisamid jest pochodng benzizoksazolu. Jest to lek o dziataniu przeciwpadaczkowym wykazujacy
stabg aktywno$¢ anhydrazy weglanowej w warunkach in vitro. Struktura chemiczna leku nie wykazuje
podobienstwa do struktury innych lekow przeciwpadaczkowych.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania nie zostal w petni wyjasniony, niemniej jednak uwaza sie¢, ze zonisamid dziata
na zalezne od potencjatu elektrycznego kanaty sodowe oraz wapniowe, powodujac przerwanie
wytadowan neuronalnych i ograniczajac rozprzestrzenianie wytadowan napadowych oraz przerywajac
nastepcza aktywnos¢ padaczkowa. Zonisamid wykazuje rowniez dziatanie modulacyjne na proces
hamowania neuronalnego w uktadzie GABA-ergicznym.

Dzialanie farmakodynamiczne

Aktywnos¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w roznorodnych uktadach do§wiadczalnych z
zastosowaniem wielu gatunkow zwierzat, u ktérych wystepowaty napady indukowane Iub wrodzone.
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Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystgpieniu napaddéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadéw, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mozgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywnos¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybidrcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mozgowe;.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Monoterapia napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzgcych w napady uogolnione

Skutecznos$¢ zonisamidu stosowanego w monoterapii wykazano w badaniu rownowaznosci terapii
(non-inferiority) z karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu, przeprowadzonym metoda grup
rownoleglych, z podwdjnie slepa proba, z udzialem 583 oséb dorostych z nowo rozpoznanymi
napadami czeSciowymi z wtérnymi napadami uogdlnionymi lub bez wtérnego uogdlnienia napadow
toniczno-klonicznych. Uczestnikow badania losowo przydzielano do grup otrzymujacych
karbamazepine i zonisamid, przez okres nie dtuzszy niz 24 miesiace, w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie. Uczestnikom badania zwigkszano dawkowanie do docelowej dawki poczatkowej 600 mg
karbamazepiny lub 300 mg zonisamidu. Uczestnikom, u ktorych wystapit napad, dawke zwigkszano
do kolejnej dawki docelowej wynoszacej 800 mg karbamazepiny lub 400 mg zonisamidu. Jesli napad
si¢ powtorzyt, dawke zwigkszano do maksymalnej dawki docelowej 1200 mg karbamazepiny lub
500 mg zonisamidu. Badanym, u ktorych napady nie wystapily w ciagu 26 tygodni stosowania dawki
docelowej, nadal podawano lek w tej dawce przez kolejne 26 tygodni.

W tabeli ponizej przedstawiono gtéwne wyniki badania:

Tabela 6 Wyniki badania skuteczno$ci monoterapii Study 310
Zonisamid | Karbamazepina
n (populacja ITT) 281 300
6-miesieczny okres bez napadéw Diff CL,,
Populacja PP * 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
Populacja ITT 69,4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
<4 napady w ciagu 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%

3-miesi¢cznego okresu
poprzedzajacego badanie

>4 napady w ciagu 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5%; 5,6%
3-miesigcznego okresu
poprzedzajacego badanie

12-miesieczny okres bez

napadow

Populacja PP 67,6% 74,7% -7,9% -17,2%; 1,5%

Populacja ITT 55,9% 62,3% -7,7% -16,1%;0,7%
<4 napady w ciagu 57,4% 64,7% -7.2% -15,7% ; 1,3%

3-miesiecznego okresu
poprzedzajacego badanie

>4 napady w ciagu 44.1% 48,9% -4.8% | -26,9% ; 17,4%
3-miesigcznego okresu
poprzedzajacego badanie
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Zonisamid | Karbamazepina
n (populacja ITT) 281 300
Rodzaj napadéw (6-miesieczny
okres bez napaddéw - populacja
PP)
Wszystkie czesciowe 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
CzgSciowe proste 72,3% 75,0% 2,7% | -20,0% ; 14,7%
Czesciowe ztozone 76,9% 93,0% -16,1% | -26,3% ; -5,9%
Wszystkie uogoélnione 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
toniczno-kloniczne
Wtérnie uogdlnione 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
toniczno-kloniczne
Uogolnione toniczno-kloniczne 85,7% 92,0% -6,3% | -23,1%; 10,5%

PP — populacja wyodrebniona zgodnie z protokotem badan (ang. per protocol); ITT — populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent to Treat)
*Pierwszorzedowy punkt koncowy

Leczenie wspomagajgce napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzqcych w napady
uogolnione u dorostych

Skutecznos¢ produktu Zonegran u dorostych wykazano w 4 badaniach z grupa kontrolng otrzymujacg
placebo, prowadzonych metoda podwojnie slepej proby przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem
raz lub dwa razy na dobe. Wyniki badan wskazuja, Ze $rednie zmniejszenie czgstosci napadow
czgéciowych zalezy od wielkosci dawki — podtrzymanie skuteczno$ci uzyskuje si¢ po zastosowaniu
dawek 300-500 mg na dobg.

Dzieci 1 mlodziez

Leczenie wspomagajgce napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzqcych w napady
uogolnione u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i starszych)

U dzieci i mlodziezy (w wieku 6 lat i starszych) skuteczno$¢ zonisamidu wykazano w podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu obejmujacym 207 pacjentéw, u ktérych czas trwania
leczenia wynosit do 24 tygodni. W trakcie 12-tygodniowego okresu stosowania stabilnej dawki,

u 50% pacjentow leczonych zonisamidem oraz u 31% pacjentow otrzymujacych placebo, uzyskano
redukcj¢ czestosci napadow o 50% lub wigcej, w porownaniu do wartosci wyjsciowych.

Szczegodlne kwestie bezpieczenstwa, ktore ujawnity si¢ w badaniach u dzieci i mtodziezy, to:
zmniejszenie taknienia i masy ciata, zmniejszone st¢zenie wodoroweglanow, zwigkszone ryzyko
powstania kamieni nerkowych oraz odwodnienie. Wszystkie wymienione dzialania, a szczeg6lnie
zmniejszenie masy ciata, moga mie¢ szkodliwy wplyw na wzrost i rozwéj oraz moga prowadzi¢ do
pogorszenia ogolnego stanu zdrowia. Ogotem, dane dotyczace dlugoterminowego wptywu na wzrost
1 rozwoj, 83 ograniczone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wiekszos$ci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystepuje w ciggu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze

efekt pierwszego przej$cia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia sie, ze biodostepnosc¢
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wplywaja na biodostepno$é¢ zonisamidu
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podawanego doustnie, jednak moga op6zni¢ osiggni¢cie maksymalnego stezenia w osoczu lub
Surowicy.

Warto$ci AUC i Crax zonisamidu zwigkszaly si¢ prawie liniowo po podaniu pojedynczej dawki

w zakresie 100-800 mg i po podaniu wielokrotnym dawek w zakresie 100-400 mg raz na dobg. Wzrost
tych warto$ci w stanie stacjonarnym byto nieco wigkszy od spodziewanego na podstawie dawki,
prawdopodobnie na skutek wysycenia erytrocytOw poprzez wigzanie si¢ z nimi zonisamidu. Stan
stacjonarny jest osiggany w ciggu 13 dni. Po podaniu dawki pojedynczej kumulacja byta nieznacznie
wigksza niz si¢ spodziewano.

Dystrybucja

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z biatkami ludzkiego osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze na
proces wigzania nie wplywa obecno$¢ réznych produktow leczniczych o dziataniu
przeciwpadaczkowym (np. fenytoiny, fenobarbitalu, karbamazepiny oraz walproinianu sodu). Pozorna
objetos¢ dystrybucji u dorostych wynosi okoto 1,1-1,7 I/kg mc., co wskazuje na rozlegly proces
dystrybucji zonisamidu w tkankach. Stosunek erytrocyty:osocze wynosi okoto 15 w przypadku
matych stezen i okoto 3 w przypadku wigkszych stezen.

Metabolizm

Zonisamid jest metabolizowany gtéwnie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku, przez enzym CYP3A4, z wytworzeniem
2-sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacj¢. Poza tym lek macierzysty i SMAP
moga podlega¢ glukuronizacji. Metabolity, niewykrywalne w osoczu, sg pozbawione aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Brak dowodow $wiadczacych o autoindukeji metabolizmu przez zonisamid.

Eliminacja

Pozorny klirens zonisamidu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym wynosi okoto 0,70 1/h,

a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 60 godzin, w przypadku braku
substancji indukujacych izoenzymu CYP3A4. Okres poltrwania w fazie eliminacji jest niezalezny od
dawki i nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy
Iub osoczu w ciggu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitoéw zonisamidu

i niezmienionego leku zachodzi gldwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
stosunkowo niski, i wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na zonisamid zwicksza si¢ w czasie, az do ustalenia si¢ stanu stacjonarnego po okoto

8 tygodniach. Na podstawie poréwnania stezenia produktu leczniczego po przyjeciu takich samych
dawek wydaje si¢, ze u 0so6b o wigkszej masie ciata wystgpowaly mniejsze stezenia stacjonarne

w surowicy, jednak nasilenie tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek (> 12 lat)
oraz pte¢, po uwzglednieniu masy ciala, nie wpltywaja w widoczny sposéb na dziatanie zonisamidu

u pacjentoéw z padaczka, w okresie stosowania statej dawki leku. Nie ma potrzeby dostosowania dawki
w przypadku stosowania innych lekow przeciwpadaczkowych, w tym induktorow CYP3A4.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zonisamid obniza $rednia, 28-dniowa czgsto$¢ wystepowania napadéw. Zmniejszenie czgstosci jest
proporcjonalne (w sposob logarytmiczno-liniowy) do §redniego stg¢zenia zonisamidu.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wystgpowata dodatnia korelacja klirensu kreatyniny
i klirensu nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U os6éb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min warto$¢ AUC dla zonisamidu byta wyzsza o 35% (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdznic parametrow
farmakokinetycznych miedzy pacjentami mlodymi (21-40 lat) i pacjentami w podesztym wieku
(65-75 lat).

Drzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane wskazuja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci
i mtodziezy, u ktérych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc., w dawkach
podzielonych, sa podobne jak u 0s6b dorostych (po uwzglednieniu masy ciata).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmian¢ zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnos$cia ciatek blaszkowatych utozonych koncentrycznie
w cytoplazmie oraz wakuolizacj¢ cytoplazmy), Swiadczace o zwigkszeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono dziatania genotoksycznego ani rakotwdrczego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktére w osoczu samic osiaggaty stgzenie
mniejsze lub rowne stezeniu terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczurdw i psOw oraz obumieranie zarodkoéw u malp.

W badaniu toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych u mtodych szczuréw, dla wartosci
ekspozycji podobnej do ekspozycji uzyskiwanej u dzieci otrzymujacych maksymalna, zalecang dawke,
obserwowano zmniejszenie masy ciata, zmiany histopatologiczne nerek oraz parametrow kliniczno-
patologicznych, a takze zmiany w zachowaniu. Zmiany histopatologiczne nerek oraz parametréw
kliniczno-patologicznych uznano za zwigzane z inhibicjg anhydrazy weglanowej przez zonisamid.

W warunkach takiego dawkowania zmiany te ustgpowaly w okresie zdrowienia. Po wigkszych
dawkach (ekspozycja ogoélnoustrojowa 2 do 3 razy wyzsza w porownaniu do ekspozycji
terapeutycznej) efekty histopatologiczne w obrebie nerek byly bardziej nasilone i tylko czesciowo
przemijajace. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych stwierdzanych u mtodych szczuréw byta podobna do
tych, ktére obserwowano w badaniu toksyczno$ci dawek wielokrotnych zonisamidu u dorostych
szczurdw, jednak obecno$é mas szklistych w klebuszkach nerkowych oraz przej$ciowy rozrost
komorek obserwowano wylacznie u mtodych szczuréw. W warunkach wyzszego dawkowania

u mtodych szczuréw wykazano spowolnienie wzrostu, obnizenie zdolnosci uczenia si¢ oraz
parametréw rozwojowych. Efekty te uznano za prawdopodobnie zwigzane ze zmniejszeniem masy
ciata i nasileniem dziatan farmakologicznych zonisamidu podawanego w maksymalnej tolerowane;j
dawce.

U szczurdéw obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych oraz miejsc implantacji po ekspozycji
odpowiadajacej maksymalnej dawce terapeutycznej u ludzi; nieregularne cykle rujowe i zmniejszenie
liczby zywych ptodow wystepowaly po ekspozycji trzykrotnie wyzszej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna

Olej roslinny uwodorniony (sojowy)
Sodu laurylosiarczan
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Sktad otoczki kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Szelak

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PCV/PVDC/aluminium, opakowania zawierajace 14, 28, 56 i 84 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,

Northwood Crescent, Northwood,

Dublin 9, D09 V504,

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/009

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/12/2009

46



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZPlease implement the same correctiona as in
the first SmPCNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 100 mg, kapsulki, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka twarda zawiera 100 mg zonisamidu.

Substancje pomocnicze: 0,002 mg z6étcieni pomaranczowej FCF (E110) oraz 0,147 mg czerwieni
Allura AC (E129).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 3 mg oleju roslinnego uwodornionego (sojowego)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biaty nieprzejrzysty korpus i czerwone nieprzejrzyste wieczko z nadrukowanym czarnym napisem

»ZONEGRAN 100”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany:

e w monoterapii, jako leczenie napadow czeSciowych, z uogoélnionymi napadami wtérnymi lub bez
uogdlnionych napadéw wtdrnych, u dorostych z nowo rozpoznang padaczka (patrz punkt 5.1);

e w leczeniu wspomagajacym napadow czesciowych, z uogoélnionymi napadami wtornymi lub bez
uogoblnionych napadéow wtornych, u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 6 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie - dorosli

Zwigkszanie dawkowania i dawka podtrzymujgca

Zonegran mozna przyjmowac¢ w monoterapii lub jako uzupetnienie aktualnie stosowanego leczenia
u dorostych. Dawke nalezy dostosowa¢ w oparciu o uzyskany efekt kliniczny. W tabeli 1
przedstawiono zalecenia dotyczace zwigkszania dawkowania i1 wielkosci dawki podtrzymujace;.

U niektorych pacjentdw, szczego6lnie jezeli nie stosowano u nich wczesniej lekow indukujacych
CYP3A4, odpowiedz kliniczng mozna uzyska¢ stosujac mniejsze dawki.

Odstawianie produktu leczniczego

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, lek nalezy odstawiac stopniowo (patrz
punkt 4.4). W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw, zmniejszano dawki o 100 mg
co tydzien, jednoczes$nie dostosowujac dawkowanie innych, przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych (jezeli bylo to konieczne).
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Tabela1  Dorosli — zalecenia dotyczace zwiekszania dawkowania i dawkowania
podtrzymujacego

Dawkowanie Faza dostosowywania dawki Zazwyczaj stosowana

w takcie leczenia dawka podtrzymujaca

Monoterapia —nowo | Tydzien 1+2 | Tydzien 3 +4 Tydzien 5+ 6

zdiagnozowani 100 mg/dobe | 200 mg/dobe | 300 mg/dobe 300 mg na dobe

dorosli pacjenci

(raz na dob¢) | (raz na dobg) (raz na dobg) (raz na dobg).

Jezeli konieczne jest
stosowanie wickszej
dawki: zwiekszad
dawke o 100 mg
w odstepach
dwutygodniowych, do
dawki maksymalnej
500 mg.

Leczenie Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 do 5

wspomagajace 50 mg/dobe 100 mg/dobeg Dawkg nalezy 300 do 500 mg na dobe

e ypaag | (vdwoch | (wdwoch zwigkszaé (raz na dobe lub w

induktorow CYP3A4 | (W AwWoC W aw

Huiiorow dawkach dawkach 0 100 mg, dwoch dawkach

(patrz punkt 4.5) podzielonych) | podzielonych)y | W odstepach podzielonych).

tygodniowych

- bez induktorow Tydzien 1+2 | Tydzien 3 +4 Tydzien 5 do 10

Svf)lr)j }‘;i’dglb 50 mg/dobe 100 mg / dobe Dawk¢ nqleZy' 300 do 500 mg na dobg

zaburzen czynnosci | (W dwoch (w dwoch zwigkszac o nie (raz na dobe lub

nerck lub watroby. dawkach dawkach wigeej niz 100 mg, | v dwoch dawkach

podzielonych) | podzielonych) | W odstgpach podzielonych).
dwutygodniowych

U niektorych pacjentow
mozna uzyskac
odpowiedz kliniczng
stosujgc mniejsze
dawki.

Ogolne zalecenia dotyczace dawkowania produktu Zonergan dla szczegodlnych grup pacjentow

Drzieci i mtodziez (w wieku 6 lat i starsze)

Zwigkszanie dawki i dawka podtrzymujgca
Produkt Zonegran nalezy dotaczy¢ do aktualnie stosowanego leczenia u dzieci w wieku 6 lat

i starszych. Dawke nalezy dostosowaé w oparciu o uzyskany efekt kliniczny. W Tabeli 2
przedstawiono zalecenia dotyczace zwigkszania dawki i wielkosci dawki podtrzymujace;.

U niektorych pacjentdéw, szczego6lnie jezeli nie stosowano u nich wezesniej lekéw indukujgcych
CYP3A4, odpowiedz kliniczng mozna uzyskac stosujac mniejsze dawki.

Lekarze powinni zwréci¢ uwage dzieci i mlodziezy oraz ich rodzicow/opiekundow na Ostrzezenia dla
pacjenta (znajdujace si¢ w ulotce), dotyczace zapobiegania udarowi cieplnemu (patrz
punkt 4.4: Dzieci i mlodziez).

49




Tabela 2 Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsze) — zalecenia dotyczace zwiekszania
dawki i dawkowania podtrzymujacego

Dawkowanie Faza dostosowywania dawki Zazwyczaj stosowana dawka
w trakcie leczenia podtrzymujaca *
Leczenie Tydzien 1. Tydzien 2. — 8. Pacjenci o masie | Pacjenci o masie
wspomagajace ciala 20-55 kg * ciala >55 kg
- Z zastosowaniem | | ko Dawke nalezy 6-8 mg/kg 300-500 mg/dobe
induktorow mc./dobe (raz | zwigkszac mc./dobg (raz na dobe)
CYP3A4 na dobg) o 1 mg/kg mc., (raz na dobe)
( QatI'Z [gunkt 4.5 ) w Odstepach
tygodniowych
Tydzien 1 +2 Tydzien >3
- bez induktoréw 1 mg/kg Dawke nalezy 6-8 mg/kg 300-500 mg/dobe
CYP3A4 mc./dobe (raz | zwigkszac mc./dobg (raz na dobg)
na dobg) o 1 mg/kg mc., (raz na dobg)
w odstepach
dwutygodniowych
Uwaga:
a. W celu zapewnienia utrzymania dawki terapeutycznej, nalezy monitorowaé masg ciata dziecka,

1 w razie zmiany masy ciata w zakresie do 55 kg nalezy dostosowa¢ dawke. Schemat
dawkowania to 6-8 mg/kg mc./dobe, do maksymalnej dawki 500 mg/dobe.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Zonegran u dzieci
w wieku do 6 lat lub o masie ciata mniejszej niz 20 kg.

Dane z badan klinicznych u pacjentéw o masie ciata ponizej 20 kg sg ograniczone. Z tego wzgledu,

nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lek u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciala ponizej
20 kg.

Korzystajac z dostgpnych na rynku kapsutek produktu Zonegran o okreslonej mocy, nie zawsze
mozliwe jest uzyskanie doktadnie takiej dawki, jaka wynika z obliczen. W takim przypadku zaleca si¢
zaokraglenie dawki produktu Zonegran w gore lub w dot do najblizszej wartosci, ktorg mozna uzyskac
korzystajac z dostepnych na rynku kapsutek produktu Zonegran o okre$lonej mocy (25 mg, 50 mg
oraz 100 mg).

Odstawianie produktu leczniczego

Jesli leczenie produktem Zonegran ma zosta¢ przerwane, produkt nalezy odstawiac¢ stopniowo (patrz
punkt 4.4). W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy, dawke zmniejszano stopniowo,
o okoto 2 mg/kg mc., w odstepach tygodniowych (tj. zgodnie ze schematem w Tabeli 3).

Tabela 3  Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsze) — zalecany schemat stopniowego
zmniejszania dawki

Masa ciala Dawke nalezy zmniejsza¢ w odstepach tygodniowych, o:
20-28 kg 25 do 50 mg / dobe*

29-41 kg 50 do 75 mg / dobe*

42-55 kg 100 mg / dobe*

>55 kg 100 mg / dobe*

Uwaga:

® Wszystkie dawki sg podawane raz na dobe.
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Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz informacje dotyczace stosowania produktu Zonegran u pacjentdow w podesztym wieku sa
ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie pacjentow nalezacych do tej grupy
wiekowej. Lekarze przepisujacy lek powinni rowniez uwzglednic profil bezpieczenstwa produktu
Zonegran (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz dane dotyczace tej grupy pacjentdw sg ograniczone i moze by¢ konieczne zwigkszanie
dawek w dtuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sag wydalane przez nerki, dlatego
nalezy przerwaé stosowanie leku u pacjentow, u ktorych wystapi ostra niewydolnos$¢ nerek lub istotne
klinicznie, utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy.

U 0s6b z zaburzeniami czynno$ci nerek wystepowata korelacja klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem kreatyniny

<20 ml/min warto$¢ AUC zonesamidu byta wyzsza o 35%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac lek u pacjentow z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. W takich przypadkach moze by¢ konieczne
zwigkszanie dawek w dtuzszych odstepach czasu.

Sposdb podawania

Kapsutki twarde Zonegran sa przeznaczone do stosowania doustnego.

Wphvw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, lub na sulfonamidy.

Produkt Zonegran zawiera olej ro$linny uwodorniony (sojowy). Pacjenci uczuleni na orzeszki ziemne
lub soj¢ nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka nieznanego pochodzenia

Stosowanie produktu Zonegran wiaze sie Z wystepowaniem ci¢zkich wysypek, w tym zespotu
Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktoérych wystapita
wysypka nieznanego pochodzenia. Nalezy poddacé $cistej obserwacji wszystkich pacjentow, u ktorych
wystapi wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczegdlng uwage na
pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez
wywotywaé wysypki skorne.
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Napady drgawkowe z odstawienia

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng, zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentow

z padaczka wymaga stopniowego zmniejszania dawkowania, w celu ograniczenia
prawdopodobienstwa wystgpienia napadow drgawkowych z odstawienia. Istniejg jedynie niepeine
dane dotyczace odstawiania lekow przeciwpadaczkowych, ktore stosowano w skojarzeniu

z produktem Zonegran, aby po opanowaniu napadéow padaczkowych kontynuowac leczenie
produktem Zonegran w monoterapii. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas odstawiania
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych stosowanych jednoczesnie z produktem Zonegran.

Dzialania niepozadane zwiazane z obecno$cia grupy sulfonamidowej

Zonegran jest pochodng benzizoksazolu, zawierajacg grupe sulfonamidows. Cigzkie dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych
zawierajacych grupe sulfonamidows, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia
hematologiczne, w tym niedokrwisto$¢ aplastyczna. W bardzo rzadkich przypadkach reakcje te moga
prowadzi¢ do zgonu.

Zgtaszano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwisto$ci aplastyczne;,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych ocene ewentualnego

zwigzku migdzy wielko$cig dawki i czasem trwania leczenia a wystepowaniem tego typu zdarzen.

Ostra krétkowzrocznos$¢ oraz jaskra wtérna zamykajacego sie kata

U 0s6b dorostych, dzieci i mtodziezy otrzymujacych produkt zonisamid zglaszano wystepowanie
ostrej krotkowzrocznosci zwigzanej z wystapieniem jaskry wtornej zamykajgcego si¢ kata. Do
objawow zalicza si¢ zmniejszenie ostro$ci wzroku i (lub) bol oczu. Badania okulistyczne moga
wykaza¢ wystapienie krétkowzrocznosci, sptycenie przedniej komory oka oraz przekrwienie oczu
(zaczerwienienie). Wystapienie tego stanu moze by¢ zwigzane z wysickiem nadrzeskowym (nad
cialem rzgskowym), co prowadzi do przesunigcia do przodu soczewki i teczowki, z wtdrnym
zamknigciem kata przesaczania. Objawy mogg wystapi¢ w okresie od kilku godzin do kilku tygodni
od rozpoczecia leczenia. Leczenie opiera si¢ mi¢dzy innymi na jak najszybszym przerwaniu
podawania zonisamidu, zgodnie z zalecaniami lekarza prowadzacego oraz zastosowaniu
odpowiednich srodkéw zmniejszajacych ciSnienie srodgatkowe. Podwyzszone cisnienie srodgatkowe,
niezaleznie od etiologii, nieleczone moze doprowadzi¢ do powaznych konsekwencji, w tym trwatej
utraty wzroku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia zonisamidem pacjentdéw, u ktérych

w przesztosci wystepowaly choroby oczu.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wystgpowaniu mysli i zachowan samobodjczych u pacjentdw przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze rowniez
wykazata niewielki wzrost ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac, czy pacjenci nie przejawiajg mysli i zachowan samobojczych,
a takze nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy doradzi¢ pacjentom (i ich

opiekunom), aby zwrocili si¢ o0 pomoc medyczna, jesli pojawig si¢ mysli lub zachowania samobojcze.

Kamienie nerkowe

U niektorych pacjentow, zwlaszcza z predyspozycja do kamicy nerkowej, moze wystepowac
zwigkszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi
i podmiotowymi, np. kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Kamica
nerkowa moze prowadzi¢ do przewleklego uszkodzenia nerek. Czynniki ryzyka kamicy nerkowej
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obejmujg tworzenie kamieni w przeszto$ci oraz kamice nerkowa i hiperkalciuri¢ w wywiadzie
rodzinnym. Zaden z tych czynnikéw ryzyka nie przesadza o powstaniu kamieni w trakcie leczenia
zonisamidem. Zwigkszone ryzyko moze réwniez dotyczy¢ pacjentow przyjmujacych inne leki,
ktorych stosowanie wigze si¢ z wystgpowaniem kamicy nerkowej. Zwigkszenie ilo$ci przyjmowanych
ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia kamieni, szczeg6lnie
u 0sob z grupy zwiekszonego ryzyka.

Kwasica metaboliczna

Leczenie produktem Zonegran wigze si¢ z wystepowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremia

i bez luki anionowej (zmniejszenie st¢zenia wodoroweglanéw w surowicy ponizej dolnej granicy
normy, bez przewlektej zasadowicy oddechowej). Ta metaboliczna kwasica spowodowana jest
zwigkszonym wydalaniem wodorowegglanow z moczem na skutek hamowania anhydrazy weglanowej
przez zonisamid. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe obserwowano podczas stosowania produktu
Zonegran w badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz po dopuszczeniu leku
do obrotu. Na og6t kwasica metaboliczna wywotana stosowaniem zonisamidu wystepuje we wczesnej
fazie leczenia, chociaz w pojedynczych przypadkach moze rowniez wystapi¢ w dowolnym momencie
terapii. Zwykle dochodzi do niewielkiego lub umiarkowanego zmniejszenia st¢zenia
wodorowgglandw (stezenie zmniejsza si¢ $rednio o ok. 3,5 mEq/1 u dorostych otrzymujacych dobowa
dawke 300 mg); wicksze spadki wystepuja rzadziej. Ten efekt leczenia zonisamidem moze si¢
poglebiaé, jesli wystapig zaburzenia lub stosowane sg metody leczenia predysponujace do kwasicy
(np. choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy, biegunka, leczenie chirurgiczne,
dieta ketogenna lub okre§lone produkty lecznicze).

Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastgpstwie stosowania zonisamidu wydaje si¢ wigksze

i powazniejsze u mtodych pacjentéw. U pacjentdw przyjmujgcych zonisamid, u ktorych wystepuja
choroby podstawowe mogace zwigkszac ryzyko kwasicy, u pacjentow obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem powiktan kwasicy metabolicznej oraz u pacjentéw z objawami wskazujacymi na kwasice
metaboliczna, nalezy regularnie bada¢ st¢zenie wodoroweglanow w surowicy. Jesli wystapi
utrzymujaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia osteopenii, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran (stopniowo odstawiajac
lek lub zmniejszajac jego dawke).

Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu Zonegran mimo uporczywej
kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Kwasica metaboliczna moze doprowadzi¢ do hiperamonemii, ktdrej wystgpowanie, w polaczeniu

z encefalopatig lub bez, zgtaszano podczas leczenia zonisamidem. Ryzyko hiperamonemii moze by¢
zwigkszone u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie inne leki mogace wywotaé hiperamonemie
(np. kwas walproinowy) lub ktérzy majg zaburzenia cyklu mocznikowego lub ostabiong aktywnos¢
mitochondriéw w watrobie. W przypadku pacjentow, u ktorych podczas leczenia zonisamidem
wystapi niewyjasniona ospatos$¢ lub zmiany stanu psychicznego, zaleca si¢ wzigcie pod uwage
encefalopatii na tle hiperamonemii i oznaczenie stezenia amoniaku.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych wykluczyé mozliwos¢ interakcji farmakodynamicznych,
nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac Zonegran u dorostych pacjentdw, otrzymujacych jednoczesnie
inhibitory anhydrazy weglanowej, np. topiramat lub acetazolamid (patrz rowniez punkt 4.4 Dzieci

i mlodziez oraz punkt 4.5).

Udar cieplny

Opisywano przypadki zmniejszonej potliwos$ci oraz wzrostu temperatury ciata, gtbwnie u dzieci

i mtodziezy (pelna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4 Dzieci i mtodziez). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
u dorostych pacjentéw, ktérym produkt Zonegran zostat przepisany razem z innymi produktami
leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy
weglanowej 1 produktami leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym (patrz rowniez punkt 4.4 Dzieci
i mlodziez).

53



Zapalenie trzustki

U pacjentow stosujacych Zonegran, u ktoérych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci lipazy i amylazy trzustkowe;j. Jezeli wystapia jawne
objawy zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania
produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Rabdomioliza

U pacjentow przyjmujacych Zonegran, u ktérych wystapia silne bole mieéni i (lub) ostabienie, ktorym
moze towarzyszy¢ goraczka, zaleca si¢ oznaczenie markerow uszkodzenia mig$ni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywno$ci tych enzymow

i przy braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczgcie odpowiedniego leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez miesigc po okresie leczenia (patrz punkt 4.6). Nie wolno stosowac
produktu leczniczego Zonegran u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych srodkow
antykoncepcyjnych, chyba Ze jest to ewidentnie konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza sig, ze
potencjalne korzysSci przewyzszajg ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym leczone
zonisamidem powinny otrzymac specjalistyczng porade lekarskg. Kobieta powinna by¢ w pelni
poinformowana i rozumie¢ mozliwy wptyw produktu leczniczego Zonegran na ptod. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy omowié z pacjentka to ryzyko w odniesieniu do korzysci. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zonegran u kobiety w wieku rozrodczym nalezy
rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego. Kobiety planujace cigzg powinny skonsultowac si¢ ze swoim
lekarzem specjalistag w celu ponownego zweryfikowania koniecznos$ci stosowania produktu
leczniczego Zonegran i rozwazenia innych opcji leczenia przed poczgciem dziecka i przed
odstawieniem $rodkoéw antykoncepcyjnych. Kobietom w wieku rozrodczym stosujagcym produkt
leczniczy Zonegran nalezy doradzié¢, aby niezwlocznie skontaktowaty si¢ z lekarzem, jes§li zajdg w
cigzg lub przypuszczaja, ze moga by¢ w ciazy. Lekarze prowadzacy leczenie produktem Zonegran
powinni zapewni¢, ze pacjentki sg w petni poinformowane o potrzebie stosowania odpowiedniej
skutecznej antykoncepcji i przeprowadzi¢ oceng kliniczng trafnosci doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikow doustnego $rodka antykoncepcyjnego z uwzglednieniem
stanu klinicznego danej pacjentki.

Masa ciala

Zonegran moze powodowac utrate masy ciata. Jezeli u pacjentow otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie ilosci spozywanych pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej,
niepozadanej utraty masy ciala, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran. Utrata
masy ciata ma potencjalnie wigksze znaczenie u dzieci (patrz punkt 4.4 Dzieci i mtodziez).

Dzieci i miodziez

Wymienione powyzej ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci odnoszg si¢ rowniez do dzieci i mtodziezy.
Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci wymienione ponizej maja wicksze znaczenie dla dzieci i mlodziezy.
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Udar cieplny i odwodnienie

Zapobieganie przegrzaniu i odwodnieniu u dzieci

Produkt Zonegran moze spowodowaé, ze dziecko mniej si¢ poci i si¢ przegrzewa, co bez
odpowiedniego leczenia moze doprowadzi¢ do uszkodzenia moézgu i $mierci. Najwigksze ryzyko dla
dzieci wystepuje w trakcie upatow.

Podczas stosowania leku Zonegran:

. nalezy unikaé przegrzania dziecka, zwlaszcza w czasie upatow

. nie wolno dziecku wykonywa¢ intensywnych ¢wiczen fizycznych, zwlaszcza w trakcie upatow
. dziecko musi pi¢ duze ilosci zimniej wody

. nie wolno podawa¢ dziecku nastepujacych produktow leczniczych:

inhibitorow anhydrazy weglanowej (takich jak topiramat i acetazolamid) oraz cholinolitycznych
produktow leczniczych (takich jak klomipramina, hydroksyzyna, difenhydramina, haloperydol,
impipramina i oksybutynina).

JESLI WYSTAPI KTOREKOLWIEK Z PONIZSZYCH ZDARZEN, DZIECKO WYMAGA
NATYCHMIASTOWEJ POMOCY MEDYCZNEJ:

Skora dziecka jest bardzo goraca, przy czym dziecko poci si¢ bardzo nieznacznie lub w ogole, lub
u dziecka wystepuja objawy splatania lub ma skurcze migéni, albo przyspieszone bicie serca oraz
przyspieszony oddech.

. Nalezy przenies¢ dziecko w chtodne, zacienione miejsce.
. Nalezy schtadzaé skore dziecka woda.
. Nalezy poda¢ dziecku do picia zimng wodg.

Przypadki zmniejszonej potliwosci oraz zwigkszonej temperatury ciata zglaszano gtéwnie u dzieci

i mtodziezy. W niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji.
Zglaszano przypadki udaru cieplnego wymagajacego hospitalizacji i prowadzacego do zgonu.
Wicekszos¢ zgloszen wystgpita w okresach cieptej pogody. Lekarze powinni omowié z pacjentami oraz
ich opiekunami potencjalnie powazny charakter udaru cieplnego, sytuacje, w ktérych moze on
wystapié, jak rowniez dziatania, ktdre nalezy podja¢ w razie wystgpienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy pouczy¢ pacjentow lub ich opiekunéw, aby zwracali uwagge
na wlasciwe nawodnienie dziecka i unikali jego narazenia na zbyt wysokie temperatury oraz forsowny
wysitek fizyczny, w zalezno$ci od kondycji pacjenta. Lekarze przepisujacy lek powinni zwrdcic
uwage pacjenta oraz jego rodzicoOw/opiekundéw na ostrzezenie w ulotce dla pacjenta dotyczace
zapobiegania udarowi cieplnemu i przegrzaniu u dzieci. W razie wystgpienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych odwodnienia, skapego pocenia si¢ lub podwyzszonej temperatury
ciata, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Zonegran.

Produktu Zonegran nie nalezy stosowac u dzieci jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi
zwigkszajacymi ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej
i produktami leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

Masa ciala

Utrata masy ciata, prowadzaca do pogorszenia stanu ogdlnego oraz zaprzestania przyjmowania
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, byta zwigzana z wystepowaniem przypadkoéw
smiertelnych (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Zonegran u dzieci i mtodziezy

z niedowagg (definicja zgodna z dostosowanymi do wieku kategoriami wskaznika masy ciata BMI wg
WHO) lub zmniejszonym taknieniem.

Czgsto$¢ wystepowania zmniejszonej masy ciata jest taka sama we wszystkich grupach wiekowych
(patrz punkt 4.8); jednak ze wzgledu na potencjalnie powazny charakter utraty masy ciata u dzieci,
nalezy monitorowac mase ciata w tej grupie pacjentow. Jezeli masa ciata pacjenta nie rosnie zgodnie
z krzywymi wzrostu, nalezy rozwazy¢ stosowanie dodatkow zywieniowych lub zwigkszenie ilosci
przyjmowanych pokarmow, w przeciwnym razie nalezy zaprzestaé¢ stosowania produktu Zonegran.
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Istniejg ograniczone dane pochodzgce z badan klinicznych z udziatem pacjentdéw o masie ciata ponizej
20 kg. Z tego wzgledu, nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac lek u dzieci w wieku 6 lat i starszych,

o masie ciata ponizej 20 kg. Nie wiadomo, jaki jest dlugoterminowy wptyw utraty masy ciata na
wzrost 1 rozwoj u dzieci.

Kwasica metaboliczna

Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastgpstwie stosowania zonisamidu wydaje si¢ wigksze

i powazniejsze w przypadku dzieci i mlodziezy. W tej grupie pacjentéw nalezy zatem regularnie badaé
stezenie wodoroweglanow w surowicy (pelna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4 Kwasica
metaboliczna; czesto$¢ wystepowania niskiego stezenia wodoroweglanow, patrz punkt 4.8). Nie
wiadomo, jaki jest dlugoterminowy wptyw niskiego stezenia wodoroweglandw na wzrost i rozwoj.

U dzieci nie nalezy stosowa¢ produktu Zonegran jednoczesnie z innymi inhibitorami anhydrazy
weglanowej, np. topiramatem lub acetazolamidem (patrz punkt 4.5).

Kamienie nerkowe

U dzieci i mlodziezy wystgpowaly kamienie nerkowe (petna tres¢ ostrzezenia, patrz punkt 4.4
Kamienie nerkowe).

U niektorych pacjentéw, zwlaszcza z predyspozycja do kamicy nerkowej, moze wystepowac
zwigkszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi temu objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi, np. kolka nerkowsa, bélem w okolicy nerek Iub w okolicy
ledzwiowej. Kamica nerkowa moze prowadzi¢ do przewlektego uszkodzenia nerek. Czynniki ryzyka
kamicy nerkowej obejmujg tworzenie kamieni w przesztosci oraz kamicg nerkowa i hiperkalciurig
w wywiadzie rodzinnym. Zaden z tych czynnikow ryzyka nie przesadza o powstaniu kamieni w
trakcie leczenia zonisamidem.

Zwickszenie iloéci przyjmowanych ptynéw i oddawanego moczu moze zmniejszaé
prawdopodobienstwo tworzenia kamieni, szczegdlnie u 0séb z grupy zwickszonego ryzyka. Lekarz
zadecyduje, czy nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne nerek. W razie wykrycia kamieni
nerkowych, nalezy przerwac stosowanie produktu Zonegran.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U dzieci i mlodziezy wystepowaly podwyzszone wartosci parametrow watrobowych, takich jak
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparginianowej (AST), gamma —
glutamylotransferazy (GST) oraz bilirubiny, jednak bez okreslonego wzorca dla wartosci
obserwowanych powyzej gornej granicy normy. Tym niemniej, w razie podejrzenia zdarzen
watrobowych, nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby i rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Zonegran.

Procesy poznawcze

Zaburzenia procesow poznawczych u pacjentéw chorujacych na padaczke sa zwigzane z pierwotna
patologia i (lub) stosowanym leczeniem przeciwpadaczkowym. W badaniu zonisamidu
kontrolowanym grupa placebo, przeprowadzonym w grupie dzieci i mtodziezy, odsetek pacjentow

z uposledzeniem procesow poznawczych byt wigkszy w grupie otrzymujacej zonisamid, niz w grupie
placebo.

Substancje pomocnicze

Kapsutki twarde Zonegran 100 mg zawierajg z6tty barwnik (zotcien pomaranczowa FCF, E110) oraz
czerwony barwnik (czerwien allura AC, E129), ktére moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wphyw produktu Zonegran na enzymy cytochromu P-450

W badaniach in vitro z uzyciem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazano brak hamowania lub
niewielkie (<25%) hamowanie aktywnosci izoenzymow cytochromu P-450 (1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4), gdy stezenie zonisamidu byto co najmniej dwukrotnie wigksze niz
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istotne klinicznie stezenie niezwigzanego leku w surowicy. Tak wigc mozna przyjaé, ze Zonegran nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne innych produktow leczniczych za posrednictwem
cytochromu P-450, co wykazano w warunkach in vivo dla karbamazepiny, fenytoiny,
etynyloestradiolu i dezypraminy.

Mozliwy wplyw produktu Zonegran na dzialanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentow z padaczka podawanie produktu Zonegran prowadzace do osiagnigcia stezenia w stanie
stacjonarnym nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazepine, lamotryging, fenytoing ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawanie produktu Zonegran
prowadzace do osiggnigcia stezenia w stanie stacjonarnym nie wplywato na stezenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego $rodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac u dorostych pacjentdw produkt Zonegran rownoczesnie

z inhibitorami anhydrazy weglanowej, takimi jak topiramat oraz acetazolamid, poniewaz dostepne
niepetne dane nie pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Produktu Zonegran nie nalezy stosowac u dzieci jednocze$nie z innymi inhibitorami anhydrazy
weglanowej, np. topiramatem lub acetazolamidem (patrz punkt 4.4 Dzieci i mtodziez).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
wartos$¢ stezenia hamujgcego 1Cso wynosi 267 umol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wplywaé
na farmakokinetyke substancji bedacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$é
rozpoczynajac lub konczac leczenie zonisamidem, jak rowniez podczas zmiany dawkowania
zonisamidu u pacjentéw otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np.
digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wplyw produktow leczniczych na produkt Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone z lamotryging wptywato na
parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran

i innych produktéw leczniczych indukujgcych kamice moczows moze zwigkszac ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tego typu produktow leczniczych.

Zonisamid jest czesciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzeganie z kwasem glukuronowym. Dlatego
substancje, ktoére mogg indukowa¢ lub hamowaé aktywno$¢ tych enzymow moga wpltywaé na
wiasciwosci farmakokinetyczne zonisamidu w sposob opisany ponizej.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdw z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3A4, np. fenytoine, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mniejsza. Nie wydaje si¢, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadku dotgczenia produktu
Zonegran do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, st¢zenie zonisamidu moze
ulec zmianie, jezeli do schematu leczenia dodaje si¢, odstawia lub modyfikuje dawke lekow
przeciwpadaczkowych, lub innych lekéw powodujacych indukcje izoenzymu CYP3A4. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawkowania produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym
induktorem izoenzymu CYP3A4. Jezeli zachodzi konieczno$¢ terapii skojarzonej, nalezy
prowadzi¢ Sciste monitorowanie stanu pacjenta i, w razie potrzeby, dostosowaé dawke produktu
Zonegran oraz innych substratow izoenzymu CYP3A4.
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- Inhibicja izoenzymu CYP3A4: Na podstawie danych klinicznych uwaza si¢, ze znane swoiste
lub nieswoiste inhibitory izoenzymu CYP3A4 nie wywieraja istotnego klinicznie wptywu na
farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wptywu ketokonazolu (400 mg/dobg) ani cymetydyny (1200 mg/dobe) po osiggnigciu stezenia
w stanie stacjonarnym na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w dawce
pojedynczej u zdrowych ochotnikow. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania
produktu Zonegran i inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i do jednego miesigca po okresie leczenia.

Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Zonegran u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja
skutecznych metod antykoncepcji, chyba zZe jest to ewidentnie konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza sie,
ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym leczone
zonisamidem powinny otrzymac specjalistyczng porade lekarskg. Kobieta powinna by¢ w pelni
poinformowana i rozumie¢ mozliwy wptyw produktu leczniczego Zonegran na ptod. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy omowi¢ z pacjentka to ryzyko w odniesieniu do korzysci. U kobiety
w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego przed rozpoczgciem leczenia
zonisamidem. Kobiety planujace cigz¢ powinny skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem specjalista

w celu ponownego zweryfikowania koniecznosci stosowania produktu leczniczego Zonegran

i rozwazenia innych opcji leczenia przed poczeciem dziecka i przed odstawieniem $rodkow
antykoncepcyjnych.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwpadaczkowych, nalezy unika¢ naglego przerywania
leczenia zonisamidem, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia napadéw drgawkowych

z odstawienia, ktére moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

U dzieci matek leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi ryzyko wystapienia wad
wrodzonych jest 2 do 3 razy wigksze niz w populacji ogdlnej. Najczesciej zgtaszano rozszczep
podniebienia, wady rozwojowe uktadu sercowo-naczyniowego oraz wady cewy nerwowej. Skojarzone
leczenie przeciwpadaczkowe moze si¢ wigza¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Ciaza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu Zonegran u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). U ludzi ryzyko
powaznych wad wrodzonych i zaburzen neurorozwojowych nie jest znane.

Dane z badania rejestrowego sugeruja zwigkszenie odsetka dzieci o niskiej urodzeniowej masie ciata,
urodzonych przedwczesnie lub dzieci matych, jak na swdj wiek cigzowy. Ten wzrost wynosi od okoto
5% do 8% w przypadku dzieci o niskiej urodzeniowej masie ciata, od okoto 8% do 10% w przypadku
dzieci urodzonych przedwczesnie oraz od okoto 7% do 12% w przypadku dzieci matych jak na swoj
wiek cigzowy, przy czym wszystkie warto$ci odnoszg si¢ do danych dla dzieci matek leczonych
lamotryging w ramach monoterapii.

Nie wolno stosowac produktu leczniczego Zonegran w okresie cigzy, chyba Ze jest to ewidentnie

konieczne i tylko wtedy, gdy uwaza si¢, ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jezeli
produkt Zonegran przepisywany jest do przyjmowania w okresie cigzy, pacjentki nalezy szczegétowo
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poinformowac o jego potencjalnym szkodliwym wptywie na pt6d. Pacjentkom nalezy wowczas
zaleci¢ stosowanie minimalnych skutecznych dawek i $cisle monitorowac stan chorych.

Karmienie piersia

Zonisamid przenika do mleka ludzkiego; jego stezenie w mleku jest podobne do st¢zenia w osoczu
matki. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac/wstrzymaé podawanie
produktu Zonegran. Ze wzgledu na dhugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia
mozna podjaé na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesigca po zakonczeniu leczenia
zonisamidem.

Plodno$é

Brak dostgpnych danych klinicznych, dotyczacych wptywu zonisamidu na ptodno$¢ u ludzi. Badania
na zwierzetach wykazaty zmiany parametréw ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Poniewaz jednak niektorzy pacjenci moga odczuwac sennos¢ lub trudnosci z koncentracja,
szczegblnie w poczatkowej fazie leczenia badz po zwigkszeniu dawki, pacjentom nalezy zaleci¢
zachowanie ostroznosci podczas czynno$ci wymagajacych skupienia uwagi, np. podczas prowadzenia
pojazdow lub obshugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczagcym w badaniach klinicznych, z czego
ponad 400 otrzymywato Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku do obrotu w Japonii od 1989 roku i w USA od 2000 roku.

Nalezy pamigtac, ze produkt Zonegran to pochodna benzizoksazolu, ktora zawiera grupe
sulfonamidowg. Cigzkie dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, zwigzane ze
stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa, obejmujg wysypke, reakcje
alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym niedokrwisto$¢ aplastyczng. W bardzo
rzadkich przypadkach reakcje te moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach dotyczacych terapii wspomagajacej, najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byty: nadmierna senno$¢, zawroty glowy i jadtowstret. Najczesciej
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna,
poréwnujacym skuteczno$¢ monoterapii zonisamidem z karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu,
byly: zmniejszenie stezenia wodoroweglandow, zmniejszenie taknienia oraz zmniejszenie masy ciafa.
Czesto$¢ wystepowania znacznie zmniejszonego stezenia wodorowgglanéw w surowicy (stezenie
ponizej 17 mEq/1 i obnizone o wigcej niz 5 mEq/1) wynosita 3,8%. Cze¢sto§¢ wystepowania znacznego
zmniejszenia masy ciata, o co najmniej 20%, wynosita 0,7%.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Zonegran
na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czgstosci wystepowania podano zgodnie z nastgpujagcym schematem:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do < 1/10
Niezbyt czgsto >1/1 000 do < 1/100
Rzadko >1/10 000 do < 1/1 000
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Bardzo rzadko
Nieznana

<1/10 000
nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych

Tabela4 Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Zonegran zglaszane
w trakcie badan klinicznych dotyczacych leczenia wspomagajacego i po

wprowadzeniu leku do obrotu

Uklad narzadow Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zakazenia Zapalenie ptuc
i zarazenia Zakazenia
pasozytnicze uktadu
mMoczowego
Zaburzenia krwi Podbiegniecia Agranulocytoza
i ukladu chlonnego krwawe Niedokrwisto$¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powigkszenie weztow
chtonnych
Pancytopenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Zespot nadwrazliwos$ci
immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa
z eozynofilig oraz
objawami
ogolnoustrojowymi
Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna
metabolizmu Nerkowa kwasica
i odzywiania cewkowa
Zaburzenia Pobudzenie | Labilno$é Zto$¢ Omamy
psychiczne Drazliwosé¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsenno$¢ Proby
Zaburzenia samobdjcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umysltowe Spigczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamigci uwagi Zespot miasteniczny
Sennosc Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
migs$niowe
Zaburzenia oka Podwojne Jaskra zamykajacego
widzenie si¢ kata
Bol oka
Krotkowzroczno$¢

Niewyrazne widzenie
Zmniejszenie ostrosci
widzenia
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Uklad narzadow Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia ukladu Dusznos$é
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
klatki piersiowej ptuc
i §rodpiersia Zaburzenia oddechowe
Alergiczne zapalenie
pecherzykéw plucnych
Zaburzenia zoladka Bol brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
ijelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawno$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komorek
watroby i drog pecherzyka watrobowych
zolciowych z0lciowego
Kamica
z0lciowa
Zaburzenia skéry Wysypka Brak pocenia
i tkanki podskérnej Swiad Rumien
Lysienie wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
Zaburzenia Rabdomioliza
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek Kamica nerkowa | Kamien Wodonercze
i drég moczowych w drogach Niewydolnos¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki
badan moczu
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie
i stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzgk
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci fosfokinazy
wodorowegla kreatynowej we krwi
néw Zwigkszenie stgzenia

kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidtowe wyniki
préb watrobowych

Urazy, zatrucia
i powiklania po
zabiegach

Udar cieplny

Poza opisanymi dziataniami niepozadanymi w grupie osob otrzymujacych Zonegran wystgpity
sporadyczne przypadki naglych niewyjasnionych zgonow pacjentow chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).
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Tabela 5 Dzialania niepozadane zglaszane w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna,
poréwnujgcym skuteczno$é monoterapii zonisamidem z karbamazeping
o przedluzonym uwalnianiu
Uklad narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(zgodnie z terminologig
MedDRAY)
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu
pasozytnicze moczowego
Zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i ukladu Leukopenia
chlonnego Trombocytopenia
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie Hipokaliemia
i odzywiania taknienia
Zaburzenia psychiczne Pobudzenie Stany splatania
Depresja Ostra psychoza
Bezsenno$¢ Agresja

Labilnos¢ nastroju
Lek

Mysli samobojcze
Omamy

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Ataksja

Zawroty glowy
Zaburzenia pamigci
Sennosé

Oczoplas
Zaburzenia mowy
Drzenia mig$niowe
Drgawki

Spowolnienie

umystowe

(bradyfrenia)

Zaburzenia uwagi

Parestezje
Zaburzenia oka Podwojne widzenie
Zaburzenia ukladu Zaburzenia
oddechowego, klatki oddechowe
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Zaparcia Bo6l w jamie

Biegunka brzuszne;j

Niestrawno$¢

Nudnosci

Wymioty
Zaburzenia watroby i drég Zapalenie pgcherzyka
zolciowych z0lciowego
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Swiad
podskérnej Siniaki
Zaburzenia ogolne i stany Zmegczenie
w miejscu podania Goraczka

Drazliwo$é




Uklad narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(zgodnie z terminologig
MedDRAT)

Badania diagnostyczne Zmnigjszenie Zmniejszenie masy | Nieprawidiowe
stezenia ciata wyniki badania
wodoroweglanow | Zwigkszenie moczu
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej we
krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

T MedDRA wersja 13.1

Dodatkowe informacje dotyczace szczegolnych grup pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 0sob w podesztym wieku
wykazala stosunkowo wicksza czgstosé zgloszen obrzeku obwodowego i $wigdu, w pordwnaniu do
grupy osob dorostych.

Analiza danych po wprowadzeniu leku do obrotu wskazuje na wigkszg czesto$¢ wystgpowania
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (w poréwnaniu z populacja ogélna), nastepujacych zdarzen:
zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i zespot nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo profil dziatan niepozadanych zonisamidu u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat byt zgodny z profilem okreslonym dla 0séb dorostych. W grupie
465 pacjentow zarejestrowanych w bazie danych dotyczacej bezpieczenistwa stosowania u dzieci

i mtodziezy (w tym dalszych 67 pacjentow w ramach kontynuacji kontrolowanego badania
klinicznego) odnotowano 7 zgonoéw (1,5%, 14,6/1000 pacjento-lat): 2 przypadki status epilepticus,
sposrdd ktorych jeden byt zwigzany ze znaczng utratg masy ciata (10% w ciagu 3 miesiecy) u pacjenta
z wezesniejsza niedowagg oraz zwigzanym z tym zaprzestaniem przyjmowania lekow; 1 przypadek
urazu glowy/krwiaka oraz 4 zgony pacjentéw z historig czynno$ciowych deficytow neurologicznych
o roznym podtozu (2 przypadki posocznicy/niewydolnos$ci narzgdowej spowodowanej zapaleniem
ptuc, 1 przypadek naglej nieoczekiwanej $§mierci w padaczce (SUDEP) oraz 1 w wyniku urazu gtowy).
Ogotem, u 70,4% dzieci i mtodziezy otrzymujacych zonesamid w kontrolowanym badaniu lub w
ramach kontynuacji badania, prowadzonej metoda otwarta, przynajmniej raz wystapito stezenie
wodoroweglanow ponizej 22 mmol/l, wymagajace leczenia. Okres utrzymywania si¢ obnizonego
stezenia wodoroweglanow byt rowniez diugi (mediana wynosita 188 dni).

Analiza zbiorcza danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych od 420 dzieci i mtodziezy (183
w wieku od 6 do 11 lat oraz 237 w wieku od 12 do 16 lat, Sredni czas ekspozycji okoto 12 miesigcy)
wykazala stosunkowo wyzsza czesto$¢ zgloszen zapalenia ptuc, odwodnienia, zmniejszonego pocenia
si¢, nieprawidlowych wynikow badan czynnosciowych watroby, zapalenia ucha §rodkowego,
zapalenia gardta, zapalenia zatok, infekcji gérnych drog oddechowych, kaszlu, krwawienia z nosa,
niezytu nosa, bolu w jamie brzusznej, wymiotow, wysypki i egzemy oraz goraczki, w porownaniu do
populacji dorostych (gléwnie u dzieci w wieku ponizej 12 lat) oraz niska czesto$¢ wystepowania
niepamigci, podwyzszonego st¢zenia kreatyniny we krwi, powigkszenia weztéw chlonnych oraz
trombocytopenii. Czesto$¢ wystepowania zmniejszenia masy ciata o 10% lub wigcej wynosita 10,7%
(patrz punkt 4.4). W niektorych przypadkach zmniejszenia masy ciala wystepowato opoznienie

w przejsciu do kolejnego stadium w skali Tannera oraz w dojrzewaniu kosci.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadki omytkowego lub zamierzonego przedawkowania u dorostych oraz u dzieci

i mtodziezy. W niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bezobjawowo, szczegolnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano plukanie zotadka. W innych przypadkach, po
przedawkowaniu wystgpowaty objawy, takie jak sennos$¢, nudnosci, zapalenie btony §luzowej zotadka,
niedoci$nienie tetnicze i depresja oddechowa. Bardzo duze stgzenie zonisamidu w osoczu

(100,1 pg/ml) odnotowano po okoto 31 godzinach od przedawkowania przez pacjenta produktu
Zonegran oraz klonazepamu; pacjent zapadt w §piaczke i wystgpita depresja oddechowa, jednak po
pigciu dniach odzyskat przytomno$¢ i nie stwierdzono u niego trwatych nastepstw.

Leczenie

Nie sg dostepne swoiste antidota w razie przedawkowania produktu Zonegran. W przypadku
podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie zotadka przez ptukanie lub
wywotanie wymiotow, po wlasciwym zabezpieczeniu drozno$ci drog oddechowych. Zaleca sig
leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i doktadng obserwacje. Ze
wzgledu na dlugi okres pottrwania w fazie eliminacji, dziatanie zonisamidu moze si¢ utrzymywac
przez dtugi czas. Chociaz nie przeprowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu, to
jednak hemodializa zmniejszyta st¢zenie zonisamidu w osoczu u pacjenta z zaburzeniami czynnosci
nerek i mozna rozwazac jej zastosowanie w razie przedawkowania, jezeli jest to klinicznie
uzasadnione.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX15

Zonisamid jest pochodng benzizoksazolu. Jest to lek o dziataniu przeciwpadaczkowym wykazujacy
stabg aktywno$¢ anhydrazy weglanowej w warunkach in vitro. Struktura chemiczna leku nie wykazuje
podobienstwa do struktury innych lekow przeciwpadaczkowych.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania nie zostal w petni wyjasniony, niemniej jednak uwaza sie¢, ze zonisamid dziata
na zalezne od potencjatu elektrycznego kanaty sodowe oraz wapniowe, powodujac przerwanie
wytadowan neuronalnych i ograniczajac rozprzestrzenianie wytadowan napadowych oraz przerywajac
nastepcza aktywnos¢ padaczkowa. Zonisamid wykazuje rowniez dziatanie modulacyjne na proces
hamowania neuronalnego w uktadzie GABA-ergicznym.

Dzialanie farmakodynamiczne

Aktywnos¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w roznorodnych uktadach do§wiadczalnych
z zastosowaniem wielu gatunkoéw zwierzat, u ktorych wystepowaty napady indukowane lub wrodzone.

64



Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystgpieniu napaddéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadéw, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mozgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywnos¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybidrcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mozgowe;.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Monoterapia napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzgcych w napady uogolnione

Skutecznos$¢ zonisamidu stosowanego w monoterapii wykazano w badaniu rownowaznosci terapii
(non-inferiority) z karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu, przeprowadzonym metoda grup
rownoleglych, z podwdjnie slepa proba, z udzialem 583 oséb dorostych z nowo rozpoznanymi
napadami czeSciowymi z wtérnymi napadami uogdlnionymi lub bez wtérnego uogdlnienia napadow
toniczno-klonicznych. Uczestnikow badania losowo przydzielano do grup otrzymujacych
karbamazepine i zonisamid, przez okres nie dtuzszy niz 24 miesiace, w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie. Uczestnikom badania zwigkszano dawkowanie do docelowej dawki poczatkowej 600 mg
karbamazepiny lub 300 mg zonisamidu. Uczestnikom, u ktorych wystapit napad, dawke zwigkszano
do kolejnej dawki docelowej wynoszacej 800 mg karbamazepiny lub 400 mg zonisamidu. Jesli napad
si¢ powtorzyt, dawke zwigkszano do maksymalnej dawki docelowej 1200 mg karbamazepiny lub
500 mg zonisamidu. Badanym, u ktorych napady nie wystapily w ciagu 26 tygodni stosowania dawki
docelowej, nadal podawano lek w tej dawce przez kolejne 26 tygodni.

W tabeli ponizej przedstawiono gtéwne wyniki badania:

Tabela 6 Wyniki badania skuteczno$ci monoterapii Study 310
Zonisamid | Karbamazepina
n (populacja ITT) 281 300
6-miesieczny okres bez napadéw Diff CL,,
Populacja PP * 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
Populacja ITT 69,4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
<4 napady w ciagu 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%

3-miesi¢cznego okresu
poprzedzajacego badanie

>4 napady w ciagu 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5%; 5,6%
3-miesigcznego okresu
poprzedzajacego badanie

12-miesieczny okres bez

napadow

Populacja PP 67,6% 74,7% -7,9% -17,2%; 1,5%

Populacja ITT 55,9% 62,3% -7,7% -16,1%;0,7%
<4 napady w ciagu 57,4% 64,7% -7.2% -15,7% ; 1,3%

3-miesiecznego okresu
poprzedzajacego badanie

>4 napady w ciagu 44.1% 48,9% -4.8% | -26,9% ; 17,4%
3-miesigcznego okresu
poprzedzajacego badanie
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Zonisamid | Karbamazepina
n (populacja ITT) 281 300
Rodzaj napadéw (6-miesieczny
okres bez napaddéw - populacja
PP)
Wszystkie czesciowe 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
CzgSciowe proste 72,3% 75,0% 2,7% | -20,0% ; 14,7%
Czesciowe ztozone 76,9% 93,0% -16,1% | -26,3% ; -5,9%
Wszystkie uogoélnione 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
toniczno-kloniczne
Wtérnie uogdlnione 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
toniczno-kloniczne
Uogolnione toniczno-kloniczne 85,7% 92,0% -6,3% | -23,1%; 10,5%

PP — populacja wyodrebniona zgodnie z protokotem badan (ang. per protocol); ITT — populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent to Treat)
*Pierwszorzedowy punkt koncowy

Leczenie wspomagajgce napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzqcych w napady
uogolnione u dorostych

Skutecznos¢ produktu Zonegran u dorostych wykazano w 4 badaniach z grupa kontrolng otrzymujacg
placebo, prowadzonych metoda podwojnie slepej proby przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem
raz lub dwa razy na dobe. Wyniki badan wskazuja, Ze $rednie zmniejszenie czgstosci napadow
czgéciowych zalezy od wielkosci dawki — podtrzymanie skuteczno$ci uzyskuje si¢ po zastosowaniu
dawek 300-500 mg na dobg.

Dzieci 1 mlodziez

Leczenie wspomagajgce napadow czesciowych przechodzqcych lub nieprzechodzqcych w napady
uogolnione u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i starszych)

U dzieci i mlodziezy (w wieku 6 lat i starszych) skuteczno$¢ zonisamidu wykazano w podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu obejmujacym 207 pacjentéw, u ktérych czas trwania
leczenia wynosit do 24 tygodni. W trakcie 12-tygodniowego okresu stosowania stabilnej dawki,

u 50% pacjentow leczonych zonisamidem oraz u 31% pacjentow otrzymujacych placebo, uzyskano
redukcj¢ czestosci napadow o 50% lub wigcej, w porownaniu do wartosci wyjsciowych.

Szczegodlne kwestie bezpieczenstwa, ktore ujawnity si¢ w badaniach u dzieci i mtodziezy, to:
zmniejszenie taknienia i masy ciata, zmniejszone st¢zenie wodoroweglanow, zwigkszone ryzyko
powstania kamieni nerkowych oraz odwodnienie. Wszystkie wymienione dzialania, a szczeg6lnie
zmniejszenie masy ciata, moga mie¢ szkodliwy wplyw na wzrost i rozwéj oraz moga prowadzi¢ do
pogorszenia ogolnego stanu zdrowia. Ogotem, dane dotyczace dlugoterminowego wptywu na wzrost
1 rozwoj, 83 ograniczone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wiekszos$ci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystepuje w ciggu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze

efekt pierwszego przej$cia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia sie, ze biodostepnosc¢
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wplywaja na biodostepno$é¢ zonisamidu
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podawanego doustnie, jednak moga op6zni¢ osiggni¢cie maksymalnego stezenia w osoczu lub
Surowicy.

Warto$ci AUC i Crax zonisamidu zwigkszaly si¢ prawie liniowo po podaniu pojedynczej dawki

w zakresie 100-800 mg i po podaniu wielokrotnym dawek w zakresie 100-400 mg raz na dobg. Wzrost
tych warto$ci w stanie stacjonarnym byto nieco wigkszy od spodziewanego na podstawie dawki,
prawdopodobnie na skutek wysycenia erytrocytOw poprzez wigzanie si¢ z nimi zonisamidu. Stan
stacjonarny jest osiggany w ciggu 13 dni. Po podaniu dawki pojedynczej kumulacja byta nieznacznie
wigksza niz si¢ spodziewano.

Dystrybucja

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z biatkami ludzkiego osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze na
proces wigzania nie wplywa obecno$¢ réznych produktow leczniczych o dziataniu
przeciwpadaczkowym (np. fenytoiny, fenobarbitalu, karbamazepiny oraz walproinianu sodu). Pozorna
objetos¢ dystrybucji u dorostych wynosi okoto 1,1-1,7 I/kg mc., co wskazuje na rozlegly proces
dystrybucji zonisamidu w tkankach. Stosunek erytrocyty:osocze wynosi okoto 15 w przypadku
matych stezen i okoto 3 w przypadku wigkszych stezen.

Metabolizm

Zonisamid jest metabolizowany gtéwnie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku, przez enzym CYP3A4, z wytworzeniem
2-sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacj¢. Poza tym lek macierzysty i SMAP
moga podlega¢ glukuronizacji. Metabolity, niewykrywalne w osoczu, sg pozbawione aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Brak dowodow $wiadczacych o autoindukeji metabolizmu przez zonisamid.

Eliminacja

Pozorny klirens zonisamidu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym wynosi okoto 0,70 1/h,

a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 60 godzin, w przypadku braku
substancji indukujacych izoenzymu CYP3A4. Okres poltrwania w fazie eliminacji jest niezalezny od
dawki i nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy
Iub osoczu w ciggu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitoéw zonisamidu

i niezmienionego leku zachodzi gldwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
stosunkowo niski, i wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na zonisamid zwicksza si¢ w czasie, az do ustalenia si¢ stanu stacjonarnego po okoto

8 tygodniach. Na podstawie poréwnania stezenia produktu leczniczego po przyjeciu takich samych
dawek wydaje si¢, ze u 0so6b o wigkszej masie ciata wystgpowaly mniejsze stezenia stacjonarne

w surowicy, jednak nasilenie tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek (> 12 lat)
oraz pte¢, po uwzglednieniu masy ciala, nie wpltywaja w widoczny sposéb na dziatanie zonisamidu

u pacjentoéw z padaczka, w okresie stosowania statej dawki leku. Nie ma potrzeby dostosowania dawki
w przypadku stosowania innych lekow przeciwpadaczkowych, w tym induktorow CYP3A4.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zonisamid obniza $rednia, 28-dniowa czgsto$¢ wystepowania napadéw. Zmniejszenie czgstosci jest
proporcjonalne (w sposob logarytmiczno-liniowy) do §redniego stg¢zenia zonisamidu.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wystgpowata dodatnia korelacja klirensu kreatyniny
i klirensu nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U os6éb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min warto$¢ AUC dla zonisamidu byta wyzsza o 35% (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdznic parametrow
farmakokinetycznych miedzy pacjentami mlodymi (21-40 lat) i pacjentami w podesztym wieku
(65-75 lat).

Drzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane wskazuja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci
i mtodziezy, u ktérych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc., w dawkach
podzielonych, sa podobne jak u 0s6b dorostych (po uwzglednieniu masy ciata).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmian¢ zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnos$cia ciatek blaszkowatych utozonych koncentrycznie
w cytoplazmie oraz wakuolizacj¢ cytoplazmy), Swiadczace o zwigkszeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono dziatania genotoksycznego ani rakotwdrczego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktére w osoczu samic osiaggaty stgzenie
mniejsze lub rowne stezeniu terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczurdw i psOw oraz obumieranie zarodkoéw u malp.

W badaniu toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych u mtodych szczuréw, dla wartosci
ekspozycji podobnej do ekspozycji uzyskiwanej u dzieci otrzymujacych maksymalna, zalecang dawke,
obserwowano zmniejszenie masy ciata, zmiany histopatologiczne nerek oraz parametrow kliniczno-
patologicznych, a takze zmiany w zachowaniu. Zmiany histopatologiczne nerek oraz parametréw
kliniczno-patologicznych uznano za zwigzane z inhibicjg anhydrazy weglanowej przez zonisamid.

W warunkach takiego dawkowania zmiany te ustgpowaly w okresie zdrowienia. Po wigkszych
dawkach (ekspozycja ogoélnoustrojowa 2 do 3 razy wyzsza w porownaniu do ekspozycji
terapeutycznej) efekty histopatologiczne w obrebie nerek byly bardziej nasilone i tylko czesciowo
przemijajace. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych stwierdzanych u mtodych szczuréw byta podobna do
tych, ktére obserwowano w badaniu toksyczno$ci dawek wielokrotnych zonisamidu u dorostych
szczurdw, jednak obecno$é mas szklistych w klebuszkach nerkowych oraz przej$ciowy rozrost
komorek obserwowano wytacznie u mtodych szczuréw. W warunkach wyzszego dawkowania

u mtodych szczuréw wykazano spowolnienie wzrostu, obnizenie zdolnosci uczenia si¢ oraz
parametréw rozwojowych. Efekty te uznano za prawdopodobnie zwigzane ze zmniejszeniem masy
ciata i nasileniem dziatan farmakologicznych zonisamidu podawanego w maksymalnej tolerowane;j
dawce.

U szczurdéw obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych oraz miejsc implantacji po ekspozycji
odpowiadajacej maksymalnej dawce terapeutycznej u ludzi; nieregularne cykle rujowe i zmniejszenie
liczby zywych ptodow wystepowaly po ekspozycji trzykrotnie wyzszej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna

Olej roslinny uwodorniony (sojowy)
Sodu laurylosiarczan
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Sktad otoczki kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Czerwien Allura AC (E129)
Zbkcien pomaranczowa FCF (E110)
Szelak

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PCV/PVDC/aluminium, opakowania zawierajace 28, 56, 84, 98 i 196 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,

Northwood Crescent, Northwood,

Dublin 9, D09 V504,

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/006

EU/1/04/307/004

EU/1/04/307/011

EU/1/04/307/007
EU/1/04/307/008
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/12/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, Francja

Wydrukowana ulotka dotaczona do opakowania produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres
wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

0 na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

O W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 25 mg, kapsutki, twarde
zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 25 mg zonisamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Olej roslinny uwodorniony (sojowy)

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
84 kapsutki twarde

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU

DZIECI

LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ)(TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amdipharm Limited

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

Irlandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Zonegran 25 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 25 mg kapsulki, twarde
zonisamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amdipharm

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 50 mg, kapsutki, twarde
zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 50 mg zonisamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Olej roslinny uwodorniony (sojowy)

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
84 kapsutki twarde

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU

DZIECI

LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ)(TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amdipharm Limited

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

Irlandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Zonegran 50 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 50 mg, kapsutki, twarde
zonisamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amdipharm

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 100 mg, kapsulki, twarde
zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 100 mg zonisamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez olej ro§linny uwodorniony (sojowy), zétcien pomaranczowa FCF (E110) oraz
czerwien Allura AC (E129). Dodatkowe informacje przedstawiono w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
84 kapsutki twarde

98 kapsutek twardych
196 kapsulek twardych

[5. SPOSOBI1DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ)(TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

[ 11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amdipharm Limited

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

Irlandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Zonegran 100 mg

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 100 mg, kapsulki, twarde
zonisamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amdipharm

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zonegran 25 mg, 50 mg oraz 100 mg kapsulki, twarde
zonisamid

Nalezy uwaznie zapoznad sie z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

SAINANE

1.

Co to jest lek Zonegran i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Zonegran
Jak przyjmowac lek Zonegran

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zonegran

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Zonegran i w jakim celu si¢ go stosuje.

Zonegran zawiera substancj¢ czynng zonisamid i stosowany jest jako lek przeciwpadaczkowy.

Zonegran jest stosowany w leczeniu drgawek wyzwalanych w jednej cze$ci mozgu (napady
czgéciowe), ktore moga (lub nie) przechodzi¢ w napady wyzwalane w calym moézgu (napady wtornie
uogoblnione).

Zonegran mozna stosowac:

2.

jako jedyny lek w leczeniu drgawek u dorostych.
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi w leczeniu drgawek u dorostych, dzieci i mtodziezy
w wieku 6 lat i starszych.

Informacje wazne przed przyjeciem leku Zonegran

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Zonegran:

jesli pacjent ma uczulenie na zonisamid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

jesli pacjent ma uczulenie na sulfonamidy, do ktérych nalezg antybiotyki sulfonamidowe,
diuretyki tiazydowe oraz leki przeciwcukrzycowe zawierajace sulfonylomocznik;

jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemne lub soje, nie moze stosowac tego produktu
leczniczego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zonegran nalezy do grupy lekow okreslanych jako sulfonamidy, ktére mogg powodowac cigzkie
reakcje alergiczne, cigzkie wysypki skorne i zaburzenia sktadu krwi; w bardzo rzadkich przypadkach
reakcje te mogg prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

Stosowanie leku Zonegran wiaze si¢ wystepowaniem ciezkich wysypek, w tym zespolu Stevensa-
Johnsona.
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Stosowanie leku Zonegran moze doprowadzi¢ do duzego stgzenia amoniaku we krwi, co moze
prowadzi¢ do zmiany czynno$ci mozgu, zwlaszcza jesli pacjent przyjmuje takze inne leki, ktore moga
zwigkszy¢ stezenie amoniaku (na przyktad kwas walproinowy), ma zaburzenie genetyczne
powodujace akumulacje zbyt duzej ilosci amoniaku w organizmie (zaburzenie cyklu mocznikowego)
lub ma problemy z watroba. Jesli pacjent bedzie odczuwac nietypowa sennosc¢ lub splatanie, nalezy
natychmiast powiadomic¢ lekarza.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Zonegran nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta,
jezeli:

pacjent ma mniej niz 12 lat, poniewaz u dzieci wystepuje zwigkszone ryzyko zmniejszenia pocenia
sie, udaru cieplnego, zapalenia pluc oraz problemow z wqgtrobg. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Zonegran u dzieci w wieku ponizej 6 lat;

pacjent jest w podesztym wieku; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Zonegran,

a podczas jego stosowania u 0so6b tych moga czgéciej wystepowac reakcje alergiczne, cigzkie
wysypki skorne, obrzeki stop i ndg oraz Swiad (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane);
pacjent ma problemy z watroba, gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Zonegran;
pacjent ma choroby oczu, takie jak jaskra;

pacjenta ma problemy z nerkami, gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Zonegran;
pacjent w przesztosci cierpiat na kamice nerkows, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko powstawania
nowych kamieni nerkowych. Aby zmniejszy¢ ryzyko kamicy nerkowej, nalezy pi¢
odpowiednio duzo wody;

pacjent przebywa stale lub tymczasowo w gorgcym klimacie. Zonegran moze zmniejszaé ilosé
wydzielanego potu, co moze powodowaé zwigkszenie temperatury ciala. Aby zmniejszy¢ ryzyko
przegrzania, nalezy pi¢ odpowiednio duzo wody i przebywa¢ w chlodzie;

pacjent ma niedowagg lub bardzo schudt, gdyz lek Zonegran moze powodowac dalsze
zmniejszenie masy ciata. Moze to wymaga¢ obserwacji stanu pacjenta, dlatego nalezy o tym
poinformowac lekarza,

pacjentka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciaze (wigcej informacji w punkcie ,,Cigza, karmienie
piersig i wptyw na ptodnosc”).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy powiadomi¢ lekarza przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Zonegran.
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Dzieci i mlodziez
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o nastgpujacych zagrozeniach:

Zapobieganie przegrzaniu i odwodnieniu u dzieci

Lek Zonegran moze u dzieci ograniczy¢ pocenie si¢ i spowodowac przegrzanie, ktore, nieleczone,
moze doprowadzi¢ do uszkodzenia mozgu i $mierci dziecka. Najwieksze zagrozenie dla dzieci
wystepuje zwlaszcza w trakcie upatow.

Gdy dziecko przyjmuje lek Zonegran:

* nalezy unikac¢ przegrzania dziecka, zwlaszcza w czasie upatow

» dziecko musi unikaé¢ intensywnych éwiczen fizycznych, zwlaszcza w trakcie upatow

* nalezy podawa¢ dziecku duze ilo$ci zimniej wody do picia

* nie wolno podawa¢ dziecku nastepujacych lekow:

inhibitorow anhydrazy weglanowej (takich jak topiramat i acetazolamid) oraz cholinolitycznych
produktow leczniczych (takich jak klomipramina, hydroksyzyna, difenhydramina, haloperydol,
impipramina i oksybutynina).

Jesli skora dziecka jest bardzo goraca, a przy tym dziecko stabo si¢ poci lub nie poci si¢ weale lub
wystepuja u niego objawy splatania i ma skurcze migsni, lub u dziecka wystepuje przyspieszone
bicie serca oraz przyspieszony oddech:

e nalezy przenie$¢ dziecko w chlodne, zacienione miejsce

e nalezy schladzaé skore dziecka chlodng (nie zimng) woda

e nalezy podac¢ dziecku do picia zimng wode

e zwrdcic si¢ o natychmiastowg pomoc medyczng.

e masa ciala: nalezy co miesiac wazy¢ dziecko i jak najszybciej skontaktowac sie z lekarzem, jezeli
dziecko nie przybiera wystarczajaco na wadze. Nie zaleca si¢ stosowania leku Zonegran u dzieci
z niedowagg lub matym apetytem; lek nalezy stosowaé ostroznie u dzieci o masie ciata mniejszej
niz 20 kg.

e podwyzszona kwasowos¢ krwi oraz kamienie nerkowe: ryzyko mozna zmniejszy¢, dopilnowujac
aby dziecko przyjmowato odpowiednie ilosci wody i nie stosowato jednoczesnie jakichkolwiek
innych lekow, ktore moga powodowaé powstawanie kamieni nerkowych (patrz Lek Zonegran
a inne leki). Lekarz prowadzacy bedzie monitorowat stgzenie wodoroweglanow we krwi dziecka
oraz stan nerek (patrz rowniez punkt 4).

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 6 lat, poniewaz nie wiadomo, czy w tej
grupie wiekowej potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Lek Zonegran a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore sa wydawane bez recepty.

e Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ stosujac lek Zonegran u dorostych przyjmujacych leki powodujace
powstawanie kamieni nerkowych, takie jak topiramat lub acetazolamid. Nie zaleca si¢ stosowania
takiego polaczenia u dzieci.

e Lek Zonegran moze powodowac wzrost stezenia we krwi lekow, takich jak digoksyna i chinidyna,
i w zwiazku z tym konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki tych lekow.

o Inne leki, takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital oraz ryfampicyna, mogg obnizac¢
stezenie leku Zonegran we krwi i w zwigzku z tym konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku
Zonegran.

Stosowanie leku Zonegran z jedzeniem i piciem
Zonegran mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
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Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnos¢
Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, musi stosowac odpowiednig metod¢ zapobiegania cigzy
podczas przyjmowania leku Zonegran oraz przez jeden miesigc po zakonczeniu leczenia.

Jesli pacjentka planuje cigze, przed zaprzestaniem stosowania antykoncepcji i zanim zajdzie w cigze
powinna porozmawia¢ z lekarzem o mozliwo$ci zmiany leczenia na inne odpowiednie. Jesli pacjentka
jest w cigzy lub przypuszca, ze moze by¢ w cigzy, powinna natychmiast powiedzie¢ o tym swojemu
lekarzowi. Nie nalezy przerywac leczenia bez omdwienia tego ze swoim lekarzem.

Stosowanie leku Zonegran podczas cigzy jest dopuszczalne wylacznie za zgoda lekarza. W badaniach
wykazano zwigkszone ryzyko wad wrodzonych u dzieci kobiet stosujacych leki przeciwpadaczkowe.
Ryzyko wystapienia wad wrodzonych lub zaburzen neurorozwojowych (problemow z rozwojem
moézgu) u dziecka, ktorego matka w czasie cigzy stosowata lek Zonegran, jest nieznane. W pewnym
badaniu wykazano, ze dzieci matek, ktore stosowaty zonisamid bedac w cigzy, byty mniejsze niz
oczekiwano dla ich wieku po urodzeniu, niz dzieci matek leczonych samg tylko lamotryging

(w monoterapii). Nalezy koniecznie uzyskaé pelne informacje na temat zagrozen i korzysci
zwigzanych z leczeniem padaczki w okresie cigzy zonisamidem.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Zonegran i przez jeden miesigc po zakonczeniu
leczenia.

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu zonisamidu na ptodno$é u ludzi. Badania
przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty zmiany parametréw ptodnosci.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Zonegran moze wpltywaé na koncentracje, szybkos¢ reakcji i odpowiedzi na bodzce, moze takze
powodowac uczucie sennosci, szczegolnie na poczatku leczenia lub po zwickszeniu dawki. Jesli lek
Zonegran powoduje u pacjenta wymienione objawy, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Zonegran

Lek Zonegran zawiera zoélcien pomaranczowa FCF (E110) oraz czerwien Allura AC (E129)
Kapsuitki twarde Zonegran 100 mg zawierajg z6tty (zotcien pomaranczowag FCF, E110) oraz czerwony
barwnik (czerwien Allura AC, E129), ktore moga powodowac reakcje alergiczne.

Lek Zonegran zawiera olej sojowy. Nie stosowac w razie stwierdzonej nadwrazliwosci na orzeszki
ziemne albo soj¢.

3.  Jak przyjmowac lek Zonegran

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka zalecana do stosowania u dorostych

W przypadku stosowania leku Zonegran jako jedynego leku

e Dawka poczatkowa to 100 mg, przyjmowana raz na dobg.

e Dawka moze by¢ zwickszana co 1-2 tygodnie, maksymalnie o 100 mg.
e Zalecana dawka wynosi 300 mg raz na dobe.

W przypadku stosowania leku Zonegran z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

e Dawka poczatkowa to 50 mg na dobe, przyjmowana w dwodch rownych dawkach podzielonych po
25 mg.

e Dawka moze by¢ zwigkszana co 1-2 tygodnie, maksymalnie o 100 mg.
Zalecana dawka dobowa wynosi od 300 mg do 500 mg.
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o U niektorych osob skuteczne sa mniejsze dawki. Jezeli pacjent odczuwa dziatania niepozadane,
jest w podesztym wieku lub ma chore nerki lub watrobe, dawka moze by¢ zwigkszana w
dtuzszych odstepach czasu.

Stosowanie u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) i mlodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciala

przynajmniej 20 kg:

e Dawka poczatkowa to 1 mg na kilogram masy ciata, przyjmowana raz na dobg.

e Dawke te mozna zwigkszac¢ o 1 mg na kilogram masy ciata, w odstepie jednego do dwoch tygodni.

e Zalecana dawka dobowa to 6 do 8 mg na kilogram u dziecka o masie ciata do 55 kg lub 300 do
500 mg u dziecka o masie powyzej 55 kg (stosuje si¢ mniejszg dawke), przyjmowana raz na dobe.

Przykiad: dziecko o masie ciata 25 kg powinno otrzymywac dawke 25 mg raz na dobe w pierwszym
tygodniu, nastepnie nalezy zwiekszy¢ dawke dobowq o 25 mg na poczgtku kazdego kolejnego
tygodnia, do uzyskania dawki dobowej pomiedzy 150 a 200 mg.

Jezeli pacjent ma wrazenie, ze dzialanie leku Zonegran jest za silne Iub za stabe, nalezy zwrdcié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Kapsuitki leku Zonegran nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda.

Nie rozgryza¢ kapsutek.

Lek Zonegran przyjmowac raz lub dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami lekarza.

Jezeli lek Zonegran zazywa si¢ dwa razy na dobe, potowe dawki dobowej nalezy przyjaé rano,
a polowe wieczorem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Zonegran

Jezeli pacjent zazyt wieksza ilo$¢ leku Zonegran niz powinien, nalezy bezzwtocznie poinformowaé
opiekuna (cztonka rodziny badz przyjaciela), lekarza prowadzacego lub farmaceutg, zglosi¢ si¢ na
oddziat ratunkowy badz na izbe przyjeé najblizszego szpitala, zabierajac ze sobg produkt Zonegran.
Pacjent moze stac si¢ senny i straci¢ przytomnos¢. Pacjent moze rowniez mie¢ nudnosci, bol brzucha,
drgania mi¢$ni, ruchy gatki ocznej, czu¢ si¢ stabo, mie¢ obnizone t¢tno, duszno$¢ i obnizong czynno$é
nerek. Nie nalezy podejmowac prob prowadzenia pojazdow.

Pominie¢cie przyjecia leku Zonegran

e Jezeli pacjent zapomni zazy¢ dawke leku, nie powinien si¢ martwic, tylko zazy¢ kolejng dawke
o zwyklej porze.

e Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Zonegran

e Lek Zonegran jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani
przerywac leczenia, chyba ze zalecit to lekarz.

o Jesli lekarz zaleci przerwanie stosowania leku Zonegran, dawka bedzie zmniejszana stopniowo,
aby zmniejszy¢ ryzyko dalszych napadow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Zonegran nalezy do grupy lekow okreslanych jako sulfonamidy, ktére mogg powodowac cigzkie

reakcje alergiczne, ciezkie wysypki skorne i zaburzenia sktadu krwi; w bardzo rzadkich przypadkach
te reakcje moga prowadzi¢ do zgonu.
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Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta:

e wystepuja trudnosci w oddychaniu, obrzgk twarzy, warg lub jezyka badz silna reakcja skorna;
poniewaz te objawy moga wskazywac na ci¢zka reakcje alergiczna;

e wystepuja objawy przegrzania — wysoka temperatura ciata przy niewielkim poceniu si¢ lub braku
pocenia, przyspieszone bicie serca oraz przyspieszony oddech, skurcze migsni oraz uczucie
splatania;

e wystepuja mysli o samouszkodzeniu lub samobojstwie. U niewielkiej liczby 0sob otrzymujacych
leki przeciwpadaczkowe, np. Zonegran, wystepowaty mysli o samouszkodzeniu lub samobojstwie;

e wystepuje bol miesni lub uczucie ostabienia; poniewaz te objawy moga wskazywac na rozpad
komorek migsniowych, ktéry moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnos$ci nerek;

e wystapi nagly bdl plecow lub zotadka, bol lub krwawienie podczas oddawania moczu, poniewaz
te objawy moga wskazywaé na obecnos¢ kamieni nerkowych;

e wystapig zaburzenia widzenia, takie jak bol oka lub niewyrazne widzenie podczas przyjmowania
Zonegranu.

Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta:

e na skorze wystapi niewyjasniona wysypka, poniewaz ten objaw moze poprzedzac¢ cigzka wysypke
lub ztuszczanie si¢ naskorka;

e wystapi nietypowe zmeczenie, goraczka, bol gardta, powiekszenie weztow chlonnych lub
sktonno$¢ do powstawania siniakéw, poniewaz te objawy moga $wiadczy¢ o zaburzeniach krwi;

e wystapig objawy podwyzszonego st¢zenia wodoroweglanow we krwi — bole gtowy, sennosé,
dusznos$¢ i utrata apetytu; konieczne moze by¢ obserwowanie lub leczenie tych objawow.

Lekarz moze zadecydowac o przerwaniu stosowania leku Zonegran.

Dziatania niepozadane jakie wywotuje lek Zonegran sg najczesciej tagodne, wystepujg w pierwszym
miesigcu leczenia i zwykle zanikaja w jego trakcie. U dzieci w wieku 6-17 lat dzialania niepozadane
byty takie same, jak dziatania opisane ponizej, z wyjatkiem: zapalenia ptuc, odwodnienia,
zmniejszonego pocenia (czeste) oraz nieprawidtowej aktywnosci enzymow watrobowych (niezbyt
czgste).

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10):

e pobudzenie, drazliwo$¢, dezorientacja, depresja;

e nieprawidlowa koordynacja mi¢$niowa, zawroty glowy, zaburzenia pamigci, senno$¢, podwojne
widzenie;

e utrata apetytu, obnizenie stezenia wodoroweglanow we krwi (wodoroweglany zapobiegaja zbyt
kwasnemu odczynowi krwi).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10):

e zaburzenia snu, dziwaczne lub niecodzienne mysli, uczucie Igku lub silne emocje;

e spowolnienie mysli, trudno$ci w koncentracji, zaburzenia mowy, zaburzenia czucia skdrnego
(uczucie mrowienia i dretwienia), drzenia mig$ni, mimowolne ruchy gatek ocznych;
kamica nerkowa;

e wysypki skorne, $wiad, reakcje alergiczne, goraczka, zmegczenie, objawy grypopodobne,
wypadanie wlosow;

e podbiegniecia krwawe (niewielkie wylewy krwi pod skore z uszkodzonych skornych naczyn
krwiono$nych);

e zmniegjszenie masy ciata, nudnosci, niestrawno$¢, bol zotadka, biegunka, zaparcia;

e obrzek stop i nog.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100):
e gniew, agresja, mysli samobdjcze, proby samobdjcze;

wymioty;

zapalenie pecherzyka zolciowego, kamica z6lciowa;

kamica uktadu moczowego;

zakazenie / zapalenie ptuc i zakazenia drog moczowych;
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e zmnigjszenie stezenia potasu we krwi, drgawki/napady padaczkowe.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10 000):

e omamy, utrata pamigci, $pigczka, zto§liwy zespot neuroleptyczny (niemoznos¢ poruszania sig,
pocenie si¢, goraczka, nietrzymanie katu i moczu), stan padaczkowy (powtarzajace lub
przedtuzajace si¢ napady padaczkowe);

e zaburzenia oddychania, duszno$¢, zapalenie phuc;

e zapalenie trzustki (silny bol brzucha Iub plecow);

e choroby watroby, niewydolnos$¢ nerek, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (kreatynina jest
produktem przemiany materii w prawidtowych warunkach wydalanym przez nerki);

e ciezkie wysypki lub ztuszczanie si¢ naskorka (wysypce moze towarzyszy¢ zte samopoczucie lub
goraczka);

e rozpad migéni (pacjent moze odczuwaé bol lub ostabienie migéni), ktory moze prowadzi¢ do
chorob nerek;

e obrzek weztdw chlonnych, zaburzenia sktadu krwi (zmniejszenie liczby komorek krwi, ktore
moze wzmagac ryzyko zakazenia, powodowac blados¢ skory, uczucie zmeczenia, goraczke i fatwe
powstawanie siniakow);
zmniejszenie pocenia si¢, przegrzanie organizmu,

e jaskra, zwigzana z zatrzymaniem ptynu w oku co powoduje zwigkszenie cisnienia wewnatrz oka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Zonegran

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po napisie:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Nie stosowac¢ tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek uszkodzenie kapsulek, blistra lub pudetka
tekturowego albo jakiekolwiek oznaki rozktadu leku. Nalezy zwroci¢ opakowanie farmaceucie.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
Srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zonegran
Substancjg czynng leku Zonegran jest zonisamid.

Kapsutki twarde Zonegran 25 mg zawieraja 25 mg zonisamidu, kapsutki twarde Zonegran 50 mg
zawieraja 50 mg zonisamidu, kapsutki twarde Zonegran 100 mg zawieraja 100 mg zonisamidu.

e Pozostate sktadniki kapsutek: celuloza mikrokrystaliczna, olej ro§linny uwodorniony (sojowy)
i sodu laurylosiarczan.
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e Sktad otoczki kapsulki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), szelak, glikol propylenowy, potasu
wodorotlenek, zelaza tlenek czarny (E172). Ponadto otoczka kapsutek 100 mg zawiera barwniki -
zo0tcien pomaranczowa FCF (E110) i czerwien Allura (E129).

Wazne informacje o skladnikach leku: zélcieni pomaranczowej FCF (E110), czerwieni Allura
AC (E129) oraz oleju roslinnym uwodornionym (sojowym), patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Zonegran i co zawiera opakowanie

- Zonegran 25 mg kapsutki twarde majg biaty nieprzejrzysty korpus i biate nieprzejrzyste wieczko
z nadrukowanym czarnym napisem ,,ZONEGRAN 25”.

- Zonegran 50 mg kapsutki twarde majg biaty, nieprzejrzysty korpus i szare nieprzejrzyste
wieczko z nadrukowanym czarnym napisem ,,ZONEGRAN 50”.

- Zonegran 100 mg kapsutki twarde maja bialy nieprzejrzysty korpus i czerwone nieprzejrzyste
wieczko z nadrukowanym czarnym napisem ,,ZONEGRAN 100”.

Zonegran w kapsutkach jest pakowany w blistry dostarczane w opakowaniach zawierajacych:

- 25 mg: 14, 28, 56 i 84 kapsulek,
- 50 mg: 14, 28, 56 1 84 kapsutek,
- 100 mg: 28, 56, 84, 98 i 196 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie

Podmiot odpowiedzialny

Amdipharm Limited

Unit 17, Northwood House,

Northwood Crescent, Northwood,

Dublin 9, D09 V504,

Irlandia

e-mail: medicalinformation@advanzpharma.com

Wytworca

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

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, FRANCJA

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

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

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

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

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

Amdipharm Limited

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

Tel: +49 (0) 800 1840 212
Eesti

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
EA\rada

KITE HELLAS LTD
TnA: +0030 2102014306
Espaiia

Advanz Pharma Spain S.L.U.

Tel: +34 900 834 889
France

CENTRE SPECIALITES
PHARMACEUTIQUES
Tél: 01.47.04.80.46
Hrvatska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Ireland

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
island

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

Amdipharm Limited

Tel: +39 02 600 630 37
Kvnpog

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Latvija

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Malta

Amdipharm Limited

+44 (0) 208 588 9131
Nederland

Amdipharm Limited

Tel: +31 (0) 208 08 3206
Norge

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Osterreich

Amdipharm Limited

Tel: +43 (0) 800 298 022
Polska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Portugal

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Romania

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenija

Amdipharm Limited

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

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

Amdipharm Limited

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

Amdipharm Limited

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

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Szczegodtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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