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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 25 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg zonisamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Bialy nieprzejrzysty korpus i biate nieprzejrzyste wieczko z nadrukowanym logo oraz czarnym
napisem ,,ZONEGRAN 25”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany w leczeniu wspomagajacym u dorostych pacjentéw z napadami
czg$ciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogolnione.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zonegran nalezy dodawac¢ do aktualnie stosowanego leczenia, a dawkg dostosowac do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego. Wykazano skuteczno$¢ dawkowania 300 mg do 500 mg na dobg.
Niemniej jednak w niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw nieleczonych produktami

indukujacymi izoenzym CYP3A4, mozna uzyska¢ odpowiedz kliniczna stosujac mniejsze dawki.

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 50 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Po zakonczeniu
pierwszego tygodnia leczenia mozna zwigkszy¢ dawke do 100 mg na dobg, a nastgpnie w odstepach
tygodniowych zwigksza¢ dawke etapowo, maksymalnie o 100 mg.

W przypadku pacjentow nieleczonych produktami powodujacymi indukcj¢ izoenzymu CYP3A4 i
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zwigkszanie dawek w
odstepach dwutygodniowych (patrz punkt 4.5).

Po dostosowaniu dawki Zonegran mozna stosowac raz na dobg lub dwa razy na dobe.

Osoby w podesziym wieku

Poniewaz informacje dotyczace stosowania produktu Zonegran u pacjentow w podeszlym wieku sa
ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie pacjentow nalezacych do tej grupy
wiekowej. Lekarze przepisujacy lek powinni rowniez uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa produktu
Zonegran (patrz punkt 4.8).



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zonegran u
dzieci i mlodziezy. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Jako ze dane dotyczace pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek sa ograniczone, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow; moze by¢ konieczne dostosowywanie dawek w
dhuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sa wydalane przez nerki, dlatego nalezy
przerwac stosowanie leku u pacjentéw, u ktdérych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek lub istotne
klinicznie utrzymujace si¢ zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek stwierdzono korelacjg klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U o0sob z klirensem kreatyniny

<20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola pod krzywa st¢zenia zonisamidu w osoczu o 35%.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Poniewaz nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podczas leczenia pacjentow z
niewydolno$cia watroby o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. W
takich przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawek w dtuzszych odstgpach czasu.

Odstawienie produktu Zonegran

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke. W
badaniach klinicznych zmniejszano dawki o 100 mg tygodniowo, jednocze$nie modyfikujac
dawkowanie innych lekow przeciwpadaczkowych.

Sposéb podawania

Kapsulki twarde Zonegran sa przeznaczone do podawania doustnego.

Wphw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub mi¢dzy positkami (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub sulfonamidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwigzku z leczeniem produktem Zonegran wystepuja cigzkie wysypki, w tym przypadki
zespohu Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktorych wystapita
niewyjasniona wysypka. Nalezy poddac §cistej obserwacji wszystkich pacjentow, u ktorych wystapi
wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczego6lna uwage na pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez wywotywac
wysypki skorne.

Zgodnie z aktualnymi zasadami praktyki klinicznej zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u
pacjentow z padaczka wymaga stopniowej redukcji dawki w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
napadoéw w trakcie odstawiania leku. Istnieja jedynie niepelne dane dotyczace odstawiania lekow
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przeciwpadaczkowych stosowanych z produktem Zonegran w ustabilizowane;j terapii skojarzone;j i
rozpoczynania monoterapii produktem Zonegran. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
odstawiania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych stosowanych jednoczesnie z zonisamidem.

Zonegran jest pochodna benzizoksazolu, zawierajaca grupe sulfonamidowa. Silne reakcje niepozadane
0 podiozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupg
sulfonamidowa, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna; w bardzo rzadkich przypadkach tego rodzaju reakcje moga prowadzi¢ do
zgonu.

Opisywano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwistosci aplastyczne;,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng ewentualnego
zwiazku migdzy wielkoscia dawki i czasem trwania leczenia w podobnych przypadkach.

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobdjczych u pacjentow przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z roznych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze wykazata
rowniez niewielki wzrost ryzyka mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno sig¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych

Opisywano wystgpowanie kamieni nerkowych u pacjentéw leczonych zonisamidem. Nalezy zachowac¢
ostroznos¢, stosujac produkt Zonegran u pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka kamicy nerkowej
— np. jesli doszto do tworzenia kamieni w przesztosci lub stwierdzono kamice nerkowa i
hiperkalciuri¢ w wywiadzie rodzinnym. W takich przypadkach moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, np.
kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Zwigkszone ryzyko moze rowniez
dotyczy¢ pacjentow przyjmujacych inne leki zwigkszajace ryzyko kamicy nerkowej. Zwigkszenie
ilosci przyjmowanych ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia
kamieni, szczegdlnie u 0sob z grupy zwigkszonego ryzyka.

Leczenie produktem Zonegran wiaze si¢ z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremia i
bez luki anionowej (zmniejszenie stgzenia wodoroweglandow w surowicy ponizej dolnej granicy
warto$ci prawidlowych bez przewlektej zasadowicy oddechowej). Ta metaboliczna kwasica wynika ze
zwigkszonego wydalania wodoroweglandw z moczem na skutek hamowania anhydrazy weglanowe;
przez zonisamid. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe ujawniono w badaniach klinicznych produktu
Zonegran z grupa kontrolna otrzymujaca placebo oraz w obserwacjach postmarketingowych. Na ogét
kwasice metaboliczna stwierdza si¢ we wczesnej fazie leczenia zonisamidem, cho¢ moze rowniez
wystapi¢ w innych okresach kuracji. Zwykle dochodzi do niewielkiego Iub umiarkowanego
zmniejszenia st¢zenia wodorowgglanoéw (Srednie zmniejszenie wynosi ok. 3,5 mEq/l u dorostych
otrzymujacych dobowa dawke 300 mg); wigksze spadki wystepuja rzadziej. Ten efekt leczenia
zonisamidem moze si¢ pogtebiac, jesli wystapia zaburzenia lub stosowane sa metody leczenia
predysponujace do kwasicy (np. choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy,
biegunka, leczenie chirurgiczne, dieta ketogenna lub okreslone produkty lecznicze).

Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastgpstwie stosowania zonisamidu moze by¢ wigksze i
powazniejsze u mtodych pacjentow. U pacjentéw leczonych zonisamidem obciazonych zwigkszonym
ryzykiem kwasicy metabolicznej lub jej powikltan oraz pacjentdw z objawami wskazujacymi na
kwasice metaboliczna nalezy regularnie bada¢ stezenie wodoroweglanow w surowicy. Jesli wystapi
utrzymujaca sig¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia osteopenii, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran (przeprowadzone
stopniowo). Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu Zonegran mimo
uporczywej kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.
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Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych jednoznacznie wykluczy¢ mozliwo$¢ interakcji
farmakodynamicznych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac Zonegran u pacjentdw otrzymujacych
jednocze$nie inhibitory anhydrazy weglanowej, np. topiramat (patrz punkt 4.5).

Gloéwnie u dzieci i mlodziezy opisywano zmniejszone pocenie si¢ oraz zwigkszenie temperatury ciata;
w niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji. Wigkszo$¢
przypadkow wystapita w okresach cieptej pogody. Nalezy uprzedzi¢ pacjentdéw i opiekunow, by
zwracali uwage na wlasciwe nawodnienie i unikali narazenia na zbyt wysokie temperatury. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, planujac stosowanie produktu Zonegran z innymi lekami zwigkszajacymi
ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej i produktami
leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

U pacjentdw stosujacych Zonegran, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci lipazy 1 amylazy trzustkowe;j. Jezeli wystapia jawne
objawy zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania
produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

U pacjentéw otrzymujacych Zonegran, u ktorych wystapia silne bole migsni i (lub) ostabienie (z
goraczka lub goraczki), zaleca sig¢ oznaczenie markerow uszkodzenia migs$ni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywnosci tych enzymow i
braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczgcie odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia produktem Zonegran oraz przez jeden miesiac po jego zakonczeniu kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Lekarze
prowadzacy leczenie produktem Zonegran powinni w miarg mozliwosci zweryfikowaé, czy pacjentka
stosuje wlasciwa metode zapobiegania ciazy, analizujac trafno$¢ doboru doustnego §rodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikéw doustnego srodka antykoncepcyjnego w odniesieniu do
stanu klinicznego danej pacjentki.

Poniewaz wyniki badan klinicznych pacjentow o masie ciata mniejszej niz 40 kg sa niepelne, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Zonegran moze powodowa¢ utrate masy ciala. Jezeli u pacjentow otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie spozycia pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej niepozadanej utraty
masy ciata, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wphw produktu Zonegran na enzymy uktadu cytochromu P-450

W badaniach mikrosomow ludzkiej watroby w warunkach in vitro wykazano brak hamowania lub
niewielkie (<25%) hamowanie aktywnosci izoenzymdéw cytochromu P-450 (1A2, 2A6, 2B6, 2CS,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 Iub 3A4), gdy stezenie zonisamidu byto co najmniej dwukrotnie wigksze niz
istotne klinicznie st¢zenie niezwiazanego leku w surowicy. Tak wigc mozna przyjaé, ze Zonegran nie
wptywa na parametry farmakokinetyczne innych produktéw leczniczych za posrednictwem uktadu
cytochromu P-450, co wykazano w warunkach in vivo, w badaniach karbamazepiny, fenytoiny,
etynyloestradiolu i dezypraminy.

Mozliwy wpltyw produktu Zonegran na dzialanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentdéw z padaczka podawanie produktu Zonegran po osiagni¢ciu st¢zenia stacjonarnego tego
leku we krwi nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoing ani walproinian sodu.
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Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych obejmujacych zdrowe ochotniczki podawanie produktu Zonegran po
osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego leku we krwi nie wptywato na stezenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego $rodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow podczas stosowania produktu Zonegran rownoczesnie z
inhibitorami anhydrazy weglanowe;j, takimi jak topiramat, poniewaz dostgpne niepetne dane nie
pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
warto$¢ stezenia hamujacego 1Csy wynosi 267 umol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wplywac
na farmakokinetyke substancji bedacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia zonisamidem badz zmiany dawki zonisamidu u pacjentow
otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktére sa substratami P-gp (np. digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wphw produktow leczniczych na Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone przy uzyciu lamotryginy wplywato
na parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran i
innych produktéw leczniczych indukujacych kamice moczowa moze zwigkszac ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unikac¢ leczenia skojarzonego przy uzyciu tych grup produktow
leczniczych.

Zonisamid jest czesciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzgganie z kwasem glukuronowym. Dlatego zwiazki,
ktore moga indukowac lub hamowac aktywnosc¢ tych enzymow moga wplywac na wlasciwosci
farmakokinetyczne zonisamidu.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdow z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3A4, np. fenytoing, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mniejsza. Nie wydaje si¢, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadkach dotaczenia produktu
Zonegran do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, jezeli do schematu leczenia
dodaje sig, odstawia lub modyfikuje dawke lekéw przeciwpadaczkowych powodujacych
indukcje izoenzymu CYP3A4 badz innych lekéw, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu CYP3A4. Jezeli zachodzi
koniecznos¢ terapii skojarzonej, nalezy prowadzi¢ $ciste monitorowanie stanu pacjenta i
zmodyfikowa¢ 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 efektu klinicznego na
farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wplywu ketokonazolu (400 mg/dobg) ani cymetydyny (1200 mg/dobg) po osiagnigciu stezenia
stacjonarnego we krwi na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w jednej
dawce zdrowym ochotnikom. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
Zonegran i inhibitorow izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez jeden miesiac po jego zakonczeniu.




Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Zonegran u kobiet w ciazy. Badania

na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrdd (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla czlowieka nie
jest znane.

Nie wolno stosowac¢ produktu Zonegran w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne w
opinii lekarza, leczenie nalezy prowadzi¢ jedynie wtedy, kiedy uzna sig, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jezeli pacjentka planuje ciazg, nalezy zweryfikowaé koniecznos$¢
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Zaleca sig staranne monitorowanie stanu kobiet
otrzymujacych Zonegran.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac specjalistyczna poradg¢ umozliwiajaca wybor
odpowiedniej metody leczenia podczas ciazy, a takze otrzymac specjalistyczne informacje na temat
mozliwego wptywu produktu Zonegran na ptdd. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ z
pacjentka rozmowe na temat bilansu zagrozen i korzysci. Ryzyko wad wrodzonych jest 2-3-krotnie
wigksze u dzieci matek otrzymujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze. Najczgsciej opisuje
sig rozszczep podniebienia, wady rozwojowe ukladu sercowo-naczyniowego oraz cewy nerwowe;.
Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowe moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia drgawek z odstawienia i powaznych powiktan u matki i dziecka.

Karmienie piersia

Zonisamid jest wydzielany z mlekiem w st¢zeniu podobnym do st¢zenia w osoczu matki. Nalezy
zadecydowac o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu (wstrzymaniu) podawania produktu
Zonegran. Ze wzgledu na dtugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia mozna
podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesiaca po zakonczeniu leczenia zonisamidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak poniewaz niektérzy pacjenci
moga odczuwac sennos$¢ lub trudnosci z koncentracja, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia badz
po zwigkszeniu dawki, nalezy ich pouczy¢, aby zachowali ostrozno$¢ podczas czynnos$ci
wymagajacych skupienia uwagi, np. prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczacym w badaniach klinicznych; ponad 400
sposrod nich otrzymywato Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku na rynek w Japonii od roku 1989 i w USA od roku 2000.

Nalezy pamigtac, ze produkt Zonegran zawiera pochodna benzizoksazolu z grupa sulfonamidowa.
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa moze wiazac si¢ z cigzkimi
reakcjami niepozadanymi o podlozu immunologicznym obejmujacymi wysypki, reakcje alergiczne i
cigzkie zaburzenia hematologiczne, wtaczajac niedokrwistos$¢ aplastyczna; tego rodzaju reakcje moga
w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach naukowych dotyczacych terapii wspomagajacej stwierdzono, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nadmierna sennos¢, zawroty glowy i jadtowstret. W
ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu Zonegran na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu na rynek. Wartosci czgsto$ci wystgpowania podano zgodnie z nastgpujacym schematem:



Bardzo czesto

>1/10

Czesto >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto >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
dostepnych danych
Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zakazenia i Zapalenie ptuc
zarazZenia Zakazenia
pasozytnicze uktadu
moczowego
Zaburzenia krwi i Podbiegnigcia Agranulocytoza
ukladu chlonnego krwawe Niedokrwisto$§¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powigkszenie weztow
chtonnych
Pancytopenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Zespo6t nadwrazliwosci
immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa z
eozynofilia oraz
objawami og6lnymi
Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna
metabolizmu i Nerkowa kwasica
odzywiania cewkowa
Zaburzenia Pobudzenie | Labilno$¢ Ztos¢ Omamy
psychiczne Drazliwo$¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennos¢ Proby
Zaburzenia samobojcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé¢
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamigci uwagi Zespot miasteniczny
Sennosé Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
miesniowe
Zaburzenia oka Podwdjne
widzenie
Zaburzenia ukladu Dusznos¢
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
klatki piersiowej i ptuc
$rodpiersia Zaburzenia oddechowe




Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia zoladka Bél brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
i jelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawno$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komorek
watroby i drég pecherzyka watrobowych
z6lciowych z0lciowego
Kamica
z6lciowa
Zaburzenia skory i Wysypka Brak pocenia
tkanki podskérnej Swiad Rumien
wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozplywna naskorka
Zaburzenia Rabdomioliza
mig¢s$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa | Kamien w Wodonercze
drég moczowych drogach Niewydolnos¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki
badan moczu
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie
stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci
wodorowegla fosfokinazy
néw kreatynowej we krwi

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidlowe wyniki
prob watrobowych

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Udar cieplny

Poza opisanymi dziataniami niepozadanymi w grupie oséb otrzymujacych Zonegran wystapity
sporadyczne przypadki nagtych niewyjasnionych zgondéw pacjentéw chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).




Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 pacjentow w podesztym wieku
wykazata wzglednie wigksza czgsto$¢ zgloszen obrzeku obwodowego i swiadu w tej grupie pacjentow
w poréwnaniu do populacji pacjentéw dorostych.

Z analizy po wprowadzeniu do obrotu wynika wigksza czgstos¢ nastgpujacych zdarzen u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych w porownaniu z populacja og6lna: zespot Stevensa-Johnsona (SJS) 1 zespot
nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie u pacjentow dorostych i dzieci. W
niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bez objawow klinicznych, szczegodlnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano ptukanie zotadka. W innych przypadkach po
przedawkowaniu stwierdzono objawy, np. sennos¢, nudnosci, zapalenie blony sluzowej zotadka,
niedocis$nienie tetnicze i depresje oddechowa. U jednego pacjenta po okoto 31 godzinach od
przedawkowania produktu Zonegran oraz klonazepamu odnotowano bardzo duze st¢zenie zonisamidu
w osoczu (100,1 pg/ml), $piaczke i depresje oddechows; jednak po pigciu dniach pacjent odzyskat
przytomnos$¢ oraz nie stwierdzono trwalych nastepstw.

Leczenie

Nie istnieja swoiste antidota przeznaczone do stosowania w razie przedawkowania produktu
Zonegran. W przypadku podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie
zotadka przez ptukanie lub wywotanie wymiotdéw, po wlasciwym zabezpieczeniu droznosci drog
oddechowych. Zaleca si¢ leczenie wspomagajace oraz czeste monitorowanie parametrow zyciowych i
skrupulatng obserwacj¢. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania eliminacji dziatanie zonisamidu moze
si¢ utrzymywac dtugotrwale. Nie prowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu.
Niemniej jednak, poniewaz u pacjenta z zaburzeniem czynnos$ci nerek po hemodializie stwierdzono
zmnigjszenie st¢zenia zonisamidu w osoczu, mozna rozwazaé hemodialize w przypadku
przedawkowania, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AXI15

Zonisamid jest pochodna 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.

Skutecznos¢ kliniczna

W 4 badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby
przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem raz lub dwa razy na dobg, wykazano skuteczno$¢ produktu
Zonegran. Wyniki badan wskazuja, ze Srednie zmniejszenie czgstosci napadow czgsciowych zalezy od
wielko$ci dawki — podtrzymanie skutecznosci uzyskuje si¢ po zastosowaniu dawek 300-500 mg na
dobe.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w réznorodnych uktadach doswiadczalnych z
zastosowaniem wielu gatunkow zwierzat, u ktorych wystegpowaly napady indukowane lub wrodzone.
Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
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przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystapieniu napadow po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadow, 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 wybiorcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mézgowe;j.

Mechanizm dzialania

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wigkszosci przypadkow
maksymalne stezenie w surowicy lub osoczu wystgpuje w ciagu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze
efekt pierwszego przejscia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia sig, ze biodostepnos¢
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wptywaja na biodostepnos¢ zonisamidu,
jednak moga opdznié osiagnigcie maksymalnego stezenia w osoczu lub surowicy.

Wartosci AUC i C,,,x zonisamidu zwigkszaja 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.
Zwigkszenie tych warto$ci w stanie stacjonarnym byto nieco wigksze od spodziewanego na podstawie
dawki, prawdopodobnie na skutek wysyceniowego wiazania zonisamidu przez erytrocyty. Stan
stacjonarny jest osiagany w ciagu 13 dni. Po pojedynczej dawce obserwowano kumulacje troche
wigksza niz spodziewana.

Dystrybucja leku

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z ludzkimi biatkami osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze
proces wiazania nie ulega zmianie pod wptywem roéznorodnych 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 gtownie na drodze redukcyjnego rozktadu pier§cienia
benzizoksazolowego macierzystego leku przez enzym CYP3A4 z wytworzeniem 2-
sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacje. Poza tym lek macierzysty i SMAP moga
podlega¢ glukuronizacji. Metabolity niewykrywalne w osoczu nie maja aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Nie istnieja dowody $wiadczace o autoindukcji metabolizmu przez zonisamid.

Eliminacja

Pozorny klirens zonisamidu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym wynosi okoto 0,70 I/h, a
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 60 godzin w przypadku braku zwiazkow
powodujacych indukcje izoenzymu CYP3A4. Okres pottrwania eliminacji jest niezalezny od dawki i
nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy lub
osoczu w ciagu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitéw zonisamidu i
niezmienionego leku zachodzi gléwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
wzglednie maly 1 wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;j.
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Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono dodatnig korelacjg klirensu kreatyniny i
klirensu nerkowego zonisamidu stosowanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa stezenia zonisamidu w
osoczu 0 35% (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wiasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic parametrow
farmakokinetycznych migdzy pacjentami mtodymi (21-40 lat) i w podesztym wieku (65-75 lat).

Drzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane sugeruja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci 1
mlodziezy, u ktorych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc.,
otrzymujacych produkt w dawkach podzielonych, sa podobne do wartosci obserwowanych u 0s6b
dorostych (po uwzglednieniu masy ciala).

Inne parametry

Nie ustalono wyraznego zwiazku miedzy dawka, stezeniem i reakcjq organizmu dla produktu
Zonegran. Na podstawie porownania st¢zenia leku po przyjeciu takich samych dawek wydaje sig, ze u
0s6b o wigkszej masie ciala wystgpowaly mniejsze stezenia stacjonarne w surowicy, jednak nasilenie
tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek >12 lat oraz pte¢ (po uwzglednieniu
masy ciata) nie wptywaja w widoczny sposob na dziatanie zonisamidu u pacjentéw z padaczka w
okresie stosowania statej dawki leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Nie stwierdzono potencjalu genotoksycznego ani kancerogennego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktoére w osoczu samic osiagaty poziom
mniejszy lub réwny poziomowi terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczuréw i psow oraz smier¢ zarodkow u malp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna

Uwodorniony olej roslinny
Sodu laurylosiarczan

Sklad otoczki kapsultki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Szelak

Glikol propylenowy
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Potasu wodorotlenek
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire AL10 9SN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) 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

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/03/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13



Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna 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. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg zonisamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Bialy nieprzejrzysty korpus i szare nieprzejrzyste wieczko z nadrukowanym logo oraz czarnym
napisem ,,ZONEGRAN 50”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany w leczeniu wspomagajacym u dorostych pacjentéw z napadami
czg$ciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogolnione.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zonegran nalezy dodawac¢ do aktualnie stosowanego leczenia, a dawkg dostosowac do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego. Wykazano skuteczno$¢ dawkowania 300 mg do 500 mg na dobg.
Niemniej jednak w niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw nieleczonych produktami

indukujacymi izoenzym CYP3A4, mozna uzyska¢ odpowiedz kliniczna stosujac mniejsze dawki.

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 50 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Po zakonczeniu
pierwszego tygodnia leczenia mozna zwigkszy¢ dawke do 100 mg na dobg, a nastgpnie w odstepach
tygodniowych zwigksza¢ dawke etapowo, maksymalnie o 100 mg.

W przypadku pacjentow nieleczonych produktami powodujacymi indukcj¢ izoenzymu CYP3A4 i
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zwigkszanie dawek w
odstepach dwutygodniowych (patrz punkt 4.5).

Po dostosowaniu dawki Zonegran mozna stosowac raz na dobg lub dwa razy na dobe.

Osoby w podesziym wieku

Poniewaz informacje dotyczace stosowania produktu Zonegran u pacjentow w podeszlym wieku sa
ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie pacjentow nalezacych do tej grupy
wiekowej. Lekarze przepisujacy lek powinni rowniez uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa produktu
Zonegran (patrz punkt 4.8).
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zonegran u
dzieci i mlodziezy. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Jako ze dane dotyczace pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek sa ograniczone, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow; moze by¢ konieczne dostosowywanie dawek w
dhuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sa wydalane przez nerki, dlatego nalezy
przerwac stosowanie leku u pacjentéw, u ktdérych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek lub istotne
klinicznie utrzymujace si¢ zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy.

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono korelacj¢ klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U o0sob z klirensem kreatyniny
<20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola pod krzywa st¢zenia zonisamidu w osoczu o 35%.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Poniewaz nie prowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Podczas leczenia pacjentow z
niewydolno$cia watroby o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym nalezy zachowac¢ ostroznos¢. W
takich przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawek w dtuzszych odstepach czasu.

Odstawienie produktu Zonegran

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke. W
badaniach klinicznych zmniejszano dawki o 100 mg tygodniowo, jednocze$nie modyfikujac
dawkowanie innych lekow przeciwpadaczkowych.

Sposob podawania

Kapsulki twarde Zonegran sg przeznaczone do podawania doustnego.

Wphw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub miedzy positkami (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub sulfonamidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwigzku z leczeniem produktem Zonegran wystepuja ciezkie wysypki, w tym przypadki
zespolu Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentow, u ktoérych wystapita
niewyjasniona wysypka. Nalezy poddac $cistej obserwacji wszystkich pacjentéw, u ktorych wystapi
wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczego6lna uwage na pacjentow
otrzymujacych jednoczes$nie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez wywotywac
wysypki skorne.

Zgodnie z aktualnymi zasadami praktyki klinicznej zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u
pacjentéw z padaczka wymaga stopniowej redukcji dawki w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
napadoéw w trakcie odstawiania leku. Istnieja jedynie niepelne dane dotyczace odstawiania lekow
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przeciwpadaczkowych stosowanych z produktem Zonegran w ustabilizowane;j terapii skojarzone;j i
rozpoczynania monoterapii produktem Zonegran. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
odstawiania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych stosowanych jednoczesnie z zonisamidem.

Zonegran jest pochodna benzizoksazolu, zawierajaca grupe sulfonamidowa. Silne reakcje niepozadane
0 podiozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupg
sulfonamidowa, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna; w bardzo rzadkich przypadkach tego rodzaju reakcje moga prowadzi¢ do
zgonu.

Opisywano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwistosci aplastyczne;,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng ewentualnego
zwiazku migdzy wielkoscia dawki i czasem trwania leczenia w podobnych przypadkach.

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobdjczych u pacjentow przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z roznych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze wykazata
rowniez niewielki wzrost ryzyka mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno sig¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych

Opisywano wystgpowanie kamieni nerkowych u pacjentéw leczonych zonisamidem. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢, stosujac produkt Zonegran u pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka kamicy nerkowej
— np. jesli doszto do tworzenia kamieni w przesztosci lub stwierdzono kamice nerkowa i
hiperkalciuri¢ w wywiadzie rodzinnym. W takich przypadkach moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, np.
kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Zwigkszone ryzyko moze rowniez
dotyczy¢ pacjentow przyjmujacych inne leki zwigkszajace ryzyko kamicy nerkowej. Zwigkszenie
ilosci przyjmowanych ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia
kamieni, szczegdlnie u 0sob z grupy zwigkszonego ryzyka.

Leczenie produktem Zonegran wiaze si¢ z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremia i
bez luki anionowej (zmniejszenie stgzenia wodoroweglandow w surowicy ponizej dolnej granicy
warto$ci prawidlowych bez przewlektej zasadowicy oddechowej). W efekcie hamowania anhydrazy
weglanowej pod wptywem zonisamidu nastepuje zwigkszone wydalanie wodoroweglandw z moczem,
co stanowi przyczyne kwasicy metabolicznej. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe obserwowano w
badaniach klinicznych produktu Zonegran z grupa kontrolna otrzymujaca placebo oraz w
obserwacjach postmarketingowych. Na ogo6t kwasica metaboliczna wystepuje we wczesnej fazie
leczenia zonisamidem, cho¢ rowniez obserwowano przypadki w roznych okresach kuracji. Zwykle
obserwuje si¢ niewielkie lub umiarkowane zmniejszenie st¢zenia wodoroweglanoéw (Srednie
zmniejszenie wynosi ok. 3,5 mEq/l u dorostych otrzymujacych dobowa dawke 300 mg), natomiast
wigksze spadki wystepuja rzadziej. Zmniejszenie stgzenia wodoroweglanow pod wpltywem leczenia
zonisamidem moze si¢ pogtebia¢ w przypadku zaburzen lub innych metod leczenia (np. choroba
nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy, biegunka, leczenie chirurgiczne, dieta
ketogenna lub okreslone leki produkty lecznicze).

Kwasica metaboliczna w nastegpstwie stosowania zonisamidu moze wystgpowac czesciej i mie¢
wigksze nasilenie u mtodszych pacjentéw. U pacjentow leczonych zonisamidem obciazonych
zwigkszonym ryzykiem kwasicy metabolicznej lub powiktan kwasicy metabolicznej oraz pacjentéw z
objawami wskazujacymi na kwasice¢ metaboliczna nalezy regularnie bada¢ stezenie wodoroweglanow
w surowicy. Jesli wystapi przewlekajaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia
osteopenii, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran
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(przeprowadzone stopniowo). Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu
Zonegran mimo uporczywej kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych jednoznacznie wykluczy¢ mozliwo$¢ interakcji
farmakodynamicznych, nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac Zonegran u pacjentdw otrzymujacych
jednoczesnie inhibitory anhydrazy weglanowej, np. topiramat (patrz punkt 4.5).

Glownie u dzieci i mlodziezy opisywano zmniejszone pocenie si¢ oraz zwigkszenie temperatury ciala;
w niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji. Wigkszo$¢
przypadkow wystapita w okresach cieptej pogody. Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw i opiekunow, by
zwracali uwage na wlasciwe nawodnienie i unikali narazenia na zbyt wysokie temperatury. Nalezy
zachowac ostroznos¢, planujac stosowanie produktu Zonegran z innymi lekami zwigkszajacymi
ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej i produktami
leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

U pacjentéw stosujacych Zonegran, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci lipazy i amylazy trzustkowej. Jezeli wystapia jawne
objawy zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania
produktu Zonegran oraz rozpoczgcie odpowiedniego leczenia.

U pacjentéw otrzymujacych Zonegran, u ktorych wystapia silne bole migsni i (lub) ostabienie (z
goraczka lub bez goraczki), zaleca si¢ oznaczenie markeréw uszkodzenia migs$ni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywnosci tych enzymow i
braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia produktem Zonegran oraz przez jeden miesiac po jego zakonczeniu kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Lekarze
prowadzacy leczenie produktem Zonegran powinni w miar¢ mozliwosci zweryfikowaé, czy pacjentka
stosuje wlasciwa metodg zapobiegania ciazy, analizujac trafnos¢ doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikéw doustnego srodka antykoncepcyjnego w odniesieniu do
stanu klinicznego danej pacjentki.

Poniewaz wyniki badan klinicznych pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 40 kg sa niepetne, nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Zonegran moze powodowac utrate masy ciala. Jezeli u pacjentéw otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie spozycia pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej niepozadanej utraty
masy ciata, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wphw produktu Zonegran na enzymy uktadu cytochromu P-450

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

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentdéw z padaczka podawanie produktu Zonegran po osiagni¢ciu st¢zenia stacjonarnego tego
leku we krwi nie powodowato istotnego klinicznie oddziatlywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoing ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych obejmujacych zdrowe ochotniczki podawanie produktu Zonegran po
osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego leku we krwi nie wplywato na st¢zenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow podczas stosowania produktu Zonegran rownoczesnie z
inhibitorami anhydrazy weglanowe;j, takimi jak topiramat, poniewaz dostgpne niepelne dane nie
pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDRI);
wartos¢ stezenia hamujacego 1Cso wynosi 267 pmol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wptywac
na farmakokinetyke substancji bedacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia zonisamidem badZz zmiany dawki zonisamidu u pacjentow
otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np. digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wplyw produktow leczniczych na Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone przy uzyciu lamotryginy wptywato
na parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran i
innych produktow leczniczych indukujacych kamice moczowa moze zwigkszac ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unikac¢ leczenia skojarzonego przy uzyciu tych grup produktow
leczniczych.

Zonisamid jest czgsciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzeganie z kwasem glukuronowym. Dlatego zwiazki,
ktore moga indukowaé lub hamowac aktywno$c¢ tych enzymow moga wplywacé na wlasciwosci
farmakokinetyczne zonisamidu.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentow z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3A4, np. fenytoing, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mniejsza. Nie wydaje sig, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadkach dotaczenia produktu
Zonegran do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, jezeli do schematu leczenia
dodaje sig, odstawia lub modyfikuje dawke lekéw przeciwpadaczkowych powodujacych
indukcje izoenzymu CYP3A4 badz innych lekow, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu CYP3A4. Jezeli zachodzi
konieczno$¢ terapii skojarzonej, nalezy prowadzi¢ $ciste monitorowanie stanu pacjenta i
zmodyfikowa¢ 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 efektu klinicznego na
farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wplywu ketokonazolu (400 mg/dobg) ani cymetydyny (1200 mg/dobg) po osiagnigciu stezenia
stacjonarnego we krwi na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w jednej
dawce zdrowym ochotnikom. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
Zonegran i inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez jeden miesiac po jego zakonczeniu.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Zonegran u kobiet w ciazy. Badania

na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Nie wolno stosowac produktu Zonegran w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne w
opinii lekarza, leczenie nalezy prowadzi¢ jedynie wtedy, kiedy uzna sig, Zze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jezeli pacjentka planuje ciazg, nalezy zweryfikowac koniecznosé
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Zaleca sig staranne monitorowanie stanu kobiet
otrzymujacych Zonegran.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac specjalistyczng porade umozliwiajaca wybor
odpowiedniej metody leczenia podczas ciazy, a takze otrzymac specjalistyczne informacje na temat
mozliwego wplywu produktu Zonegran na ptdd. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ z
pacjentka rozmowe na temat bilansu zagrozen i korzysci. Ryzyko wad wrodzonych jest 2-3-krotnie
wigksze u dzieci matek otrzymujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze. Najczesciej opisuje
si¢ rozszczep podniebienia, wady rozwojowe ukladu sercowo-naczyniowego oraz cewy nerwowe;.
Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowe moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia drgawek z odstawienia i powaznych powiktan u matki i dziecka.

Karmienie piersia

Zonisamid jest wydzielany z mlekiem w st¢zeniu podobnym do st¢zenia w osoczu matki. Nalezy
zadecydowac o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu (wstrzymaniu) podawania produktu
Zonegran. Ze wzgledu na dlugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia mozna
podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesiaca po zakonczeniu leczenia zonisamidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badaan nad wplywem produktu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jednak poniewaz niektorzy pacjenci moga odczuwac senno$¢ lub trudnosci z
koncentracja, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia badz po zwigkszeniu dawki, nalezy ich
pouczy¢, aby zachowali ostrozno$¢ podczas czynno$ci wymagajacych skupienia uwagi, np.
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczacym w badaniach klinicznych; ponad 400
sposrdd nich otrzymywalo Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku na rynek w Japonii w roku 1989 i w USA w roku 2000.

Nalezy pamigtaé, ze produkt Zonegran zawiera pochodna benzizoksazolu z grupa sulfonamidowa.
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych grupg sulfonamidowa moze wiazac¢ si¢ z cigzkimi
reakcjami niepozadanymi o podtozu immunologicznym obejmujacymi wysypki, reakcje alergiczne i
cigzkie zaburzenia hematologiczne, wlaczajac niedokrwistos¢ aplastyczna; tego rodzaju reakcje moga
w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).
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W kontrolowanych badaniach naukowych dotyczacych terapii wspomagajacej stwierdzono, ze
najczg¢stszymi dziataniami niepozadanymi byly nadmierna sennos¢, zawroty glowy i jadtowstret. W
ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu Zonegran na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu na rynek. Wartos$ci czesto$ci wystgpowania podano zgodnie z nastgpujacym schematem:

Bardzo czesto >1/10
Czesto >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100
Rzadko >1/10 000 do <1/1 000
Bardzo rzadko <1/10 000
Nieznana nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostgpnych danych
Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zakazenia i Zapalenie ptuc
zarazenia Zakazenia
pasozytnicze uktadu
moczowego
Zaburzenia krwi i Podbiegnigcia Agranulocytoza
ukladu chlonnego krwawe Niedokrwisto$¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powiekszenie weztow
chtonnych
Pancytopenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢ Zespot nadwrazliwosci
immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa z
eozynofilig oraz
objawami ogdlnymi
Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna
metabolizmu i Nerkowa kwasica
odzywiania cewkowa
Zaburzenia Pobudzenie | Labilno$¢ Ztos¢ Omamy
psychiczne Drazliwo$¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennos¢ Proby
Zaburzenia samobojcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamigci uwagi Zespo6t miasteniczny
Sennosé Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
mig$niowe
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia oka Podwojne
widzenie
Zaburzenia ukladu Dusznosé
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
Kklatki piersiowej i phuc
Srodpiersia Zaburzenia oddechowe
Zaburzenia zoladka Bol brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
ijelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawnos$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komodrek
watroby i drog pecherzyka watrobowych
z6lciowych z6lciowego
Kamica
z6lciowa
Zaburzenia skory i Wysypka Brak pocenia
tkanki podskdrnej Swiad Rumien
wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskorka
Zaburzenia Rabdomioliza
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa | Kamien w Wodonercze
drég moczowych drogach Niewydolno$¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki
badan moczu
Zaburzenia ogoélne i Zmeczenie
stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci
wodorowegla fosfokinazy
néw kreatynowej we krwi

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

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Udar cieplny
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Poza opisanymi dziataniami niepozadanymi w grupie oséb otrzymujacych Zonegran wystapity
sporadyczne przypadki nagtych niewyjasnionych zgondéw pacjentéw chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 pacjentdéw w podesztym wieku
wykazata wzglednie wigksza czgsto$¢ zgloszen obrzeku obwodowego i swiadu w tej grupie pacjentow
w poréwnaniu do populacji pacjentéw dorostych.

Z analizy po wprowadzeniu do obrotu wynika wigksza czesto$¢ nastgpujacych zdarzen u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych w poréwnaniu z populacja ogolna: zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i zesp6t
nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie u pacjentow dorostych i dzieci. W
niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bez objawow klinicznych, szczegdlnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano ptukanie zotadka. W innych przypadkach po
przedawkowaniu stwierdzono objawy, np. sennos¢, nudnosci, zapalenie blony sluzowej zotadka,
niedoci$nienie tetnicze 1 depresje oddechowa. U jednego pacjenta po okoto 31 godzinach od
przedawkowania produktu Zonegran oraz klonazepamu odnotowano bardzo duze st¢zenie zonisamidu
w osoczu (100,1 pg/ml), $piaczke i depresj¢ oddechowa; jednak po pigciu dniach pacjent odzyskat
przytomnos$¢ oraz nie stwierdzono trwatych nastepstw.

Leczenie

Nie istnieja swoiste antidota przeznaczone do stosowania w razie przedawkowania produktu
Zonegran. W przypadku podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie
zotadka przez ptukanie lub wywotanie wymiotow, po wlasciwym zabezpieczeniu droznosci drog
oddechowych. Zaleca sig leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i
skrupulatna obserwacj¢. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania eliminacji dzialanie zonisamidu moze
si¢ utrzymywac¢ dlugotrwale. Nie prowadzono formalnychbadan hemodializy po przedawkowaniu.
Niemniej jednak, poniewaz u pacjenta z zaburzeniem czynnosci nerek po hemodializie stwierdzono
zmnigjszenie st¢zenia zonisamidu w 0soczu, mozna rozwazaé hemodialize w przypadku
przedawkowania, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

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

Zonisamid jest pochodna 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.

Skutecznos¢ kliniczna

W 4 badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby
przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem raz lub dwa razy na dobg, wykazano skutecznos$¢ produktu
Zonegran. Wyniki badan wskazuja, ze srednie zmniejszenie czgstosci napadow czesciowych zalezy od
wielko$ci dawki — podtrzymanie skutecznosci uzyskuje si¢ po zastosowaniu dawek 300-500 mg na
dobe.
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Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w réznorodnych uktadach doswiadczalnych z
zastosowaniem wielu gatunkéw zwierzat, u ktorych wystepowaty napady indukowane lub wrodzone.
Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystapieniu napadéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadow, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mézgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywno$¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybiorcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mézgowe;j.

Mechanizm dziatania

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

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wigkszosci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystepuje w ciagu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze
efekt pierwszego przejscia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia si¢, ze biodostgpnosé
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wptywaja na biodostepnos¢ zonisamidu,
jednak moga opdzni¢ osiagnigcie maksymalnego stezenia w osoczu lub surowicy.

Wartosci AUC i Cpx zonisamidu zwigkszaja 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.
Zwigkszenie tych wartosci w stanie stacjonarnym bylo nieco wigksze od spodziewanego na podstawie
dawki, prawdopodobnie na skutek wysyceniowego wiazania zonisamidu przez erytrocyty. Stan
stacjonarny jest osiagany w ciagu 13 dni. Po pojedynczej dawce obserwowano kumulacjg troche
wigksza niz spodziewana.

Dystrybucja leku

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z ludzkimi biatkami osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze
proces wiazania nie ulega zmianie pod wptywem roznorodnych 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
malych stezen i okoto 3 w przypadku wigkszych stgzen.

Metabolizm

Zonisamid jest metabolizowany gtownie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku przez enzym CYP3A4 z wytworzeniem 2-
sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacje. Poza tym lek macierzysty i SMAP moga
podlega¢ glukuronizacji. Metabolity niewykrywalne w osoczu nie maja aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Nie istnieja dowody §wiadczace o autoindukcji 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 zwiazkow

powodujacych indukcj¢ izoenzymu CYP3A4. Okres pottrwania eliminacji jest niezalezny od dawki i
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nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania stezen w surowicy lub
osoczu w ciagu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitdéw zonisamidu i
niezmienionego leku zachodzi gléwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
wzglednie maty i wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;j.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono dodatnia korelacjg klirensu kreatyniny i
klirensu nerkowego zonisamidu stosowanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa st¢zenia zonisamidu w
osoczu o0 35% (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdéznic parametrow
farmakokinetycznych migdzy pacjentami mtodymi (21-40 lat) i w podesztym wieku (65-75 lat).

Dzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane sugeruja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci i
mtodziezy, u ktorych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc.,
otrzymujacych produkt w dawkach podzielonych, sa podobne do wartosci obserwowanych u oséb
dorostych (po uwzglednieniu masy ciata).

Inne parametry

Nie ustalono wyraznego zwiazku migdzy dawka, stgzeniem i reakcja organizmu dla produktu
Zonegran. Na podstawie porownania stgzenia leku po przyjeciu takich samych dawek wydaje sig, ze u
0s0b o wigkszej masie ciala wystgpowaly mniejsze stezenia stacjonarne w surowicy, jednak nasilenie
tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek >12 lat oraz pte¢ (po uwzglednieniu
masy ciata) nie wplywaja w widoczny sposob na dzialanie zonisamidu u pacjentow z padaczka w
okresie stosowania statej dawki leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmiang zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnoscia ciatek blaszkowatych utozonych koncentrycznie w
cytoplazmie oraz wakuolizacjg cytoplazmy), $wiadczace o wzmozeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono potencjatu genotoksycznego ani kancerogennego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktdre w osoczu krwi samic osiagaty
poziom mniejszy lub rowny poziomowi terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u
myszy, szczurdw i psow oraz $mier¢ zarodkow u matp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna

Uwodorniony olej roslinny
Sodu I 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 ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegbélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire AL10 9SN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) 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
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/03/2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna 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. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg zonisamidu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Bialy nieprzejrzysty korpus i czerwone nieprzejrzyste wieczko z nadrukowanym logo oraz czarnym
napisem ,,ZONEGRAN 100”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany w leczeniu wspomagajacym u dorostych pacjentéw z napadami
czesSciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogolnione.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zonegran nalezy dodawac¢ do aktualnie stosowanego leczenia, a dawkg dostosowac do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego. Wykazano skuteczno$¢ dawkowania 300 mg do 500 mg na dobg.
Niemniej jednak w niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw nieleczonych produktami

indukujacymi izoenzym CYP3 A4, mozna uzyska¢ odpowiedz kliniczng stosujac mniejsze dawki.

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 50 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Po zakonczeniu
pierwszego tygodnia leczenia mozna zwigkszy¢ dawke do 100 mg na dobg, a nastgpnie w odstepach
tygodniowych zwigksza¢ dawke etapowo, maksymalnie o 100 mg.

W przypadku pacjentow nieleczonych produktami powodujacymi indukcje izoenzymu CYP3A4 i
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zwigkszanie dawek w
odstepach dwutygodniowych (patrz punkt 4.5).

Po dostosowaniu dawki Zonegran mozna stosowac raz na dobg lub dwa razy na dobe.

Osoby w podeszlym wieku

Poniewaz informacje dotyczace stosowania produktu Zonegran u pacjentéw w podeszlym wieku sa
ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie pacjentow nalezacych do tej grupy
wiekowej. Lekarze przepisujacy lek powinni réwniez uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa produktu
Zonegran (patrz punkt 4.8).
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Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zonegran u
dzieci i mlodziezy. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Jako ze dane dotyczace pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek sa ograniczone, nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentéw; moze by¢ konieczne dostosowywanie dawek w
dtuzszych odstgpach czasu. Zonisamid i jego metabolity sa wydalane przez nerki, dlatego nalezy
przerwac stosowanie leku u pacjentow, u ktdérych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek lub istotne
klinicznie utrzymujace sig¢ zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek stwierdzono korelacjg klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U 0séb z klirensem kreatyniny
<20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola pod krzywa stgzenia zonisamidu w osoczu o 35%.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Poniewaz nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podczas leczenia pacjentow z
niewydolno$cia watroby o nasileniu tagodnym Iub umiarkowanym nalezy zachowac ostrozno$¢. W
takich przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawek w dtuzszych odstepach czasu.

Odstawienie produktu Zonegran

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke. W
badaniach klinicznych zmniejszano dawki o 100 mg tygodniowo, jednocze$nie modyfikujac
dawkowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Sposéb podawania

Kapsutki twarde Zonegran sa przeznaczone do podawania doustnego.

Wphyw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub miedzy positkami (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub sulfonamidy.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwiazku z leczeniem produktem Zonegran wystepuja ci¢zkie wysypki, w tym przypadki
zespohlu Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktorych wystapita
niewyjasniona wysypka. Nalezy poddac $cistej obserwacji wszystkich pacjentéw, u ktorych wystapi
wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczegdlna uwage na pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez wywotywac
wysypki skorne.

Zgodnie z aktualnymi zasadami praktyki klinicznej zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u
pacjentow z padaczka wymaga stopniowej redukcji dawki w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
napadoéw w trakcie odstawiania leku. Istnieja jedynie niepetlne dane dotyczace odstawiania lekow
przeciwpadaczkowych stosowanych z produktem Zonegran w ustabilizowane;j terapii skojarzone;j i
rozpoczynania monoterapii produktem Zonegran. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
odstawiania przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych stosowanych jednoczesnie z zonisamidem.

Zonegran jest pochodna benzizoksazolu, zawierajaca grupe sulfonamidowa. Silne reakcje niepozadane
o podtozu immunologicznym, zwiazane ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych grupg
sulfonamidowa, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i ci¢zkie zaburzenia hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna; w bardzo rzadkich przypadkach tego rodzaju reakcje moga prowadzi¢ do
zgonu.

Opisywano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwistosci aplastyczne;,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng ewentualnego
zwiazku migdzy wielkoscia dawki i czasem trwania leczenia w podobnych przypadkach.

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobdjczych u pacjentéw przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z roznych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze wykazata
rowniez niewielki wzrost ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradzac pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ o pomoc medyczna, jesli pojawia sig¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych

Opisywano wystgpowanie kamieni nerkowych u pacjentdéw leczonych zonisamidem. Nalezy zachowa¢
ostroznos¢, stosujac produkt Zonegran u pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka kamicy nerkowe;j
— np. jesli doszto do tworzenia kamieni w przesztosci lub stwierdzono kamice nerkowa i
hiperkalciuri¢ w wywiadzie rodzinnym. W takich przypadkach moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, np.
kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Zwigkszone ryzyko moze réwniez
dotyczy¢ pacjentow przyjmujacych inne leki zwigkszajace ryzyko kamicy nerkowej. Zwigkszenie
ilo$ci przyjmowanych ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia
kamieni, szczegdlnie u 0sob z grupy zwigkszonego ryzyka.

Leczenie produktem Zonegran wiaze si¢ z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremia i
bez luki anionowej (zmniejszenie stgzenia wodoroweglanow w surowicy ponizej dolnej granicy
wartosci prawidlowych bez przewlektej zasadowicy oddechowej). W efekcie hamowania anhydrazy
weglanowej pod wptywem zonisamidu nastepuje zwigkszone wydalanie wodoroweglandw z moczem,
co stanowi przyczyne¢ kwasicy metabolicznej. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe obserwowano w
badaniach klinicznych produktu Zonegran z grupa kontrolna otrzymujaca placebo oraz w
obserwacjach postmarketingowych. Na ogo6t kwasica metaboliczna wystepuje we wezesnej fazie
leczenia zonisamidem, cho¢ rowniez obserwowano przypadki w réznych okresach kuracji. Zwykle
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obserwuje si¢ niewielkie lub umiarkowane zmniejszenie stgzenia wodorowegglanow ($rednie
zmnigjszenie wynosi ok. 3,5 mEq/l u dorostych otrzymujacych dobowa dawke 300 mg), natomiast
wigksze spadki wystepuja rzadziej. Zmniejszenie stgzenia wodoroweglanéw pod wptywem leczenia
zonisamidem moze si¢ poglebia¢ w przypadku zaburzen lub innych metod leczenia (np. choroba
nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy, biegunka, leczenie chirurgiczne, dieta
ketogenna lub okreslone produkty lecznicze).

Kwasica metaboliczna w nastgpstwie stosowania zonisamidu moze wystgpowac czesciej i miec
wigksze nasilenie u mtodszych pacjentow. U pacjentow leczonych zonisamidem obciazonych
zwigkszonym ryzykiem kwasicy metabolicznej lub powiktan kwasicy metabolicznej oraz pacjentow z
objawami wskazujacymi na kwasice metaboliczng nalezy regularnie bada¢ stezenie wodorowegglanow
w surowicy. Jesli wystapi przewlekajaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia
osteopenii, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran
(przeprowadzone stopniowo). Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu
Zonegran mimo uporczywej kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych jednoznacznie wykluczy¢ mozliwo$¢ interakcji
farmakodynamicznych, nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac Zonegran u pacjentdow otrzymujacych
jednoczesnie inhibitory anhydrazy weglanowej, np. topiramat (patrz punkt 4.5).

Glownie u dzieci i mlodziezy opisywano zmniejszone pocenie si¢ oraz zwigkszenie temperatury ciala;
w niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji. Wigkszo$¢
przypadkow wystapita w okresach cieptej pogody. Nalezy uprzedzi¢ pacjentow i opiekunow, by
zwracali uwage na wlasciwe nawodnienie i unikali narazenia na zbyt wysokie temperatury. Nalezy
zachowac ostroznos¢, planujac stosowanie produktu Zonegran z innymi lekami zwigkszajacymi
ryzyko wystapienia zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowe;j i
produktami leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

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

U pacjentéw otrzymujacych Zonegran, u ktoérych wystapia silne bole migsni i (Iub) ostabienie (z
goraczka lub bez goraczki), zaleca si¢ oznaczenie markeréw uszkodzenia migsni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywnos$ci tych enzymow i
braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpocze¢cie odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia produktem Zonegran oraz przez jeden miesiac po jego zakonczeniu kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Lekarze
prowadzacy leczenie produktem Zonegran powinni w miar¢ mozliwosci zweryfikowac, czy pacjentka
stosuje wlasciwa metodg zapobiegania ciazy, analizujac trafnos¢ doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikéw doustnego srodka antykoncepcyjnego w odniesieniu do
stanu klinicznego danej pacjentki.

Poniewaz wyniki badan klinicznych pacjentow o masie ciala mniejszej niz 40 kg sa niepelne, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Zonegran moze powodowac utrate masy ciala. Jezeli u pacjentéw otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigckszenie spozycia pokarmow. Jezeli dojdzie do znacznej niepozadanej utraty
masy ciata, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran.

Kapsutki twarde Zonegran 100 mg zawieraja zotty barwnik (z6tcien pomaranczowa, E110) oraz
czerwony barwnik (czerwien allura AC, E129), ktére moga powodowac reakcje alergiczne.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wphw produktu Zonegran na enzymy ukiadu cytochromu P-450

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

Mozliwy wplhyw produktu Zonegran na dziatanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentéw z padaczka podawanie produktu Zonegran po osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego
leku we krwi nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoing ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych obejmujacych zdrowe ochotniczki podawanie produktu Zonegran po
osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego leku we krwi nie wplywato na st¢zenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw podczas stosowania produktu Zonegran rownoczesnie z
inhibitorami anhydrazy weglanowe;j, takimi jak topiramat, poniewaz dostgpne niepetne dane nie
pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
warto$¢ stgzenia hamujacego ICso wynosi 267 umol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wptywac
na farmakokinetyke substancji bedacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia zonisamidem badz zmiany dawki zonisamidu u pacjentow
otrzymujacych takze inne leki produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np. digoksyna,
chinidyna).

Mozliwy wplhyw produktow leczniczych na Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone przy uzyciu lamotryginy wptywato
na parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran i
innych produktow leczniczych indukujacych kamice moczowa moze zwigkszaé ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unikac¢ leczenia skojarzonego przy uzyciu tych grup produktéw
leczniczych.

Zonisamid jest czg¢Sciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprz¢ganie z kwasem glukuronowym. Dlatego zwiazki,
ktore moga indukowaé lub hamowac aktywno$c¢ tych enzymow moga wplywacé na wlasciwosci
farmakokinetyczne zonisamidu.
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- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdw z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3A4, np. fenytoing, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mniejsza. Nie wydaje sig, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadkach dotaczenia produktu
Zonegran do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, jezeli do schematu leczenia
dodaje sig, odstawia lub modyfikuje dawke lekéw przeciwpadaczkowych powodujacych
indukcjg izoenzymu CYP3A4 badz innych lekow, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu CYP3A4. Jezeli zachodzi
konieczno$¢ terapii skojarzonej, nalezy prowadzi¢ $ciste monitorowanie stanu pacjenta i
zmodyfikowa¢ dawke produktu Zonegran oraz innych substratow izoenzymu CYP3A4.

- Inhibicja izoenzymu CYP3A4. Na podstawie danych klinicznych uwaza si¢, ze znane swoiste
lub nieswoiste inhibitory izoenzymu CYP3A4 nie wywierajg istotnego efektu klinicznego na
farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wptywu ketokonazolu (400 mg/dobe) ani cymetydyny (1200 mg/dobg) po osiagnigciu stgzenia
stacjonarnego we krwi na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w jednej
dawce zdrowym ochotnikom. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
Zonegran i inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez jeden miesiac po jego zakonczeniu.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Zonegran u kobiet w ciazy. Badania

na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Nie wolno stosowa¢ produktu Zonegran w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne w
opinii lekarza, leczenie nalezy prowadzi¢ jedynie wtedy, kiedy uzna sig, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jezeli pacjentka planuje ciazg, nalezy zweryfikowac koniecznosé
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Zaleca si¢ staranne monitorowanie stanu kobiet
otrzymujacych Zonegran.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac specjalistyczng porade¢ umozliwiajaca wybor
odpowiedniej metody leczenia podczas ciazy, a takze otrzymacé specjalistyczne informacje na temat
mozliwego wplywu produktu Zonegran na ptod. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ z
pacjentka rozmowg na temat profilu zagrozen i korzysci. Ryzyko wad wrodzonych jest 2-3-krotnie
wigksze u dzieci matek otrzymujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze. Najczgsciej opisuje
si¢ rozszczep podniebienia, wady rozwojowe ukladu sercowo-naczyniowego oraz cewy nerwowe;.
Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowe moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia drgawek z odstawienia i powaznych powiktan u matki i dziecka.

Karmienie piersia

Zonisamid jest wydzielany z mlekiem w st¢zeniu podobnym do stezenia w osoczu matki. Nalezy
zadecydowac¢ o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu (wstrzymaniu) podawania produktu
Zonegran. Ze wzgledu na dhugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia mozna
podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesiaca po zakonczeniu leczenia zonisamidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
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Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jednak, poniewaz niektdrzy pacjenci moga odczuwaé sennos$¢ lub trudnoscei z
koncentracja, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia badz po zwigkszeniu dawki, nalezy ich
pouczy¢, aby zachowali ostroznos$¢ podczas czynno$ci wymagajacych skupienia uwagi, np.
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczacym w badaniach klinicznych; ponad 400
sposrod nich otrzymywato Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku na rynek w Japonii w roku 1989 i w USA w roku 2000.

Nalezy pamigtac, ze produkt Zonegran zawiera pochodna benzizoksazolu z grupa sulfonamidowa.
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa moze wiazac¢ si¢ z cigzkimi
reakcjami niepozadanymi o podtozu immunologicznym obejmujacymi wysypki, reakcje alergiczne i
cigzkie zaburzenia hematologiczne, wlaczajac niedokrwisto$¢ aplastyczna; tego rodzaju reakcje moga
w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach naukowych dotyczacych terapii wspomagajacej stwierdzono, ze
najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byly nadmierna senno$¢, zawroty glowy i jadlowstrgt. W
ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu Zonegran na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu na rynek. Wartosci czgsto$ci wystgpowania podano zgodnie z nastgpujacym schematem:

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

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

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

Bardzo rzadko <1/10 000

Nie znana nie moze by¢ okre$lona na podstawie

dostepnych danych

Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko

(zgodnie z czesto

terminologia

MedDRA)

Zakazenia i Zapalenie ptuc

zarazZenia Zakazenia

pasozytnicze uktadu

moczowego

Zaburzenia krwi i Podbiegnigcia Agranulocytoza

ukladu chlonnego krwawe Niedokrwisto$¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powigkszenie weztow
chtonnych
Pancytopenia
Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢ Zespot nadwrazliwosci

immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa z
eozynofilia oraz
objawami og6lnymi
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna
metabolizmu i Nerkowa kwasica
odzywiania cewkowa
Zaburzenia Pobudzenie Labilnos¢ Ztosé Omamy
psychiczne Drazliwos$¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennos¢ Proby
Zaburzenia samobojcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamigci uwagi Zespot miasteniczny
Sennosé Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
migsniowe
Zaburzenia oka Podwojne
widzenie
Zaburzenia ukladu Dusznosé
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
Kklatki piersiowej i phuc
Srodpiersia Zaburzenia oddechowe
Zaburzenia zoladka Bol brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
ijelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawnos$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komdrek
watroby i drég pecherzyka watrobowych
z6lciowych z6lciowego
Kamica
z6kciowa
Zaburzenia skory i Wysypka Brak pocenia
tkanki podskdrnej Swiad Rumien
wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskorka
Zaburzenia Rabdomioliza
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa | Kamien w Wodonercze
drog moczowych drogach Niewydolno$¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki

badan moczu
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie
stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci
wodorowegla fosfokinazy
noéw kreatynowej we krwi
Zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidtowe wyniki
prob watrobowych
Urazy, zatrucia i Udar cieplny
powiklania po
zabiegach

Poza opisanymi dzialaniami niepozadanymi w grupie oséb otrzymujacych Zonegran wystapily
sporadyczne przypadki naglych niewyjasnionych zgondéw pacjentdw chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 pacjentow w podesztym wieku
wykazata wzglednie wigksza czgstos¢ zgloszen obrzgku obwodowego i §wiadu w tej grupie pacjentow
w porownaniu do populacji pacjentéw dorostych.

Z analizy po wprowadzeniu do obrotu wynika wigksza czgstos¢ nastgpujacych zdarzen u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych w porownaniu z populacja og6lna: zespot Stevensa-Johnsona (SJS) 1 zespot
nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie u pacjentow dorostych i dzieci. W
niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bez objawow klinicznych, szczegdlnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano ptukanie zotadka. W innych przypadkach po
przedawkowaniu stwierdzono objawy, np. sennos¢, nudnosci, zapalenie blony sluzowej zotadka,
niedocis$nienie tetnicze i depresje oddechowa. U jednego pacjenta po okoto 31 godzinach od
przedawkowania produktu Zonegran oraz klonazepamu odnotowano bardzo duze st¢zenie zonisamidu
w osoczu (100,1 pg/ml), $piaczke i depresj¢ oddechowa; jednak po pigciu dniach pacjent odzyskat
przytomnos$¢ oraz nie stwierdzono trwatych nastgpstw.

Leczenie

Nie istnieja swoiste antidota przeznaczone do stosowania w razie przedawkowania produktu
Zonegran. W przypadku podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie
zotadka przez ptukanie lub wywotlanie wymiotéw, po wlasciwym zabezpieczeniu drozno$ci drog
oddechowych. Zaleca sig leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i
skrupulatng obserwacj¢. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania eliminacji dziatanie zonisamidu moze
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si¢ utrzymywac dtugotrwale. Nie prowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu.
Niemniej jednak, poniewaz u pacjenta z zaburzeniem czynnosci nerek po hemodializie stwierdzono
zmniegjszenie st¢zenia zonisamidu w osoczu, mozna rozwaza¢ hemodialize w przypadku
przedawkowania, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Skuteczno$¢ kliniczna

W 4 badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, prowadzonych metoda podwajnie $lepej proby
przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem raz lub dwa razy na dobg, wykazano skutecznos$¢ produktu
Zonegran. Wyniki badan wskazuja, ze Srednie zmniejszenie czgstosci napadow czesciowych zalezy od
wielko$ci dawki — podtrzymanie skutecznosci uzyskuje si¢ po zastosowaniu dawek 300-500 mg na
dobe.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w réznorodnych uktadach doswiadczalnych z
zastosowaniem wielu gatunkow zwierzat, u ktoérych wystepowaty napady indukowane lub wrodzone.
Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystapieniu napadéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadow, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mézgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywno$¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybiorcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mézgowe;j.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania nie zostal w pelni wyjasniony, niemniej jednak uwaza si¢, 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.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wigkszos$ci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystgpuje w ciagu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze
efekt pierwszego przejscia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia si¢, ze biodostgpnosé
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wpltywaja na biodostepnosé zonisamidu,
jednak moga op6zni¢ osiagnigcie maksymalnego st¢zenia w osoczu lub surowicy.

Wartos$ci AUC i Cyax zonisamidu zwigkszaja si¢ prawie liniowo po podaniu pojedynczej dawki w
zakresie 100-800 mg i po podaniu wielokrotnym dawek w zakresie 100-400 mg raz na dobg.
Zwigkszenie tych warto$ci w stanie stacjonarnym bylo nieco wigksze od spodziewanego na podstawie
dawki, prawdopodobnie na skutek wysyceniowego wiazania zonisamidu przez erytrocyty. Stan
stacjonarny jest osiagany w ciagu 13 dni. Po pojedynczej dawce obserwowano kumulacjg troche
wigksza niz spodziewana.
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Dystrybucja leku

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z ludzkimi biatkami osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze
proces wiazania nie ulega zmianie pod wptywem roznorodnych 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 gtownie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku przez enzym CYP3A4 z wytworzeniem 2-
sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacje. Poza tym lek macierzysty i SMAP moga
podlega¢ glukuronizacji. Metabolity niewykrywalne w osoczu nie maja aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Nie istnieja dowody §wiadczace o autoindukcji 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 zwiazkow
powodujacych indukcj¢ izoenzymu CYP3A4. Okres pottrwania eliminacji jest niezalezny od dawki i
nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy lub
osoczu w ciagu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitéw zonisamidu i
niezmienionego leku zachodzi gléwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
wzglednie maly 1 wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;j.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono dodatnia korelacje klirensu kreatyniny i
klirensu nerkowego zonisamidu stosowanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa st¢zenia zonisamidu w
osoczu 0 35% (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdéznic parametrow
farmakokinetycznych migdzy pacjentami mtodymi (21-40 lat) i w podesztym wieku (65-75 lat).

Dzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane sugeruja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci i
mtodziezy, u ktorych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc.,
otrzymujacych produkt w dawkach podzielonych, sa podobne do wartosci obserwowanych u oséb
dorostych (po uwzglednieniu masy ciata).

Inne parametry

Nie ustalono wyraznego zwiazku migdzy dawka, stezeniem i reakcja organizmu dla produktu
Zonegran. Na podstawie pordwnania stgzenia leku po przyjeciu takich samych dawek wydaje sig, ze u
0s0b 0 wigkszej masie ciata wystgpowaty mniejsze st¢zenia stacjonarne w surowicy, jednak nasilenie
tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek >12 lat oraz ple¢ (po uwzglednieniu
masy ciata) nie wptywaja w widoczny sposob na dziatanie zonisamidu u pacjentow z padaczka w
okresie stosowania statej dawki leku.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmiang zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnoscia cialek blaszkowatych utozonych koncentrycznie w
cytoplazmie oraz wakuolizacjg cytoplazmy), swiadczace o wzmozeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono potencjatu genotoksycznego ani kancerogennego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktére w osoczu samic osiagaty poziom
mniejszy lub rowny poziomowi terapeutycznemu u ludzi, powodowatl zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczurow 1 psow oraz smier¢ zarodkoéw u malp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki

Celuloza mikrokrystaliczna

Uwodorniony olej roslinny
Sodu laurylosiarczan

Sktad otoczki kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

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

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PCV/PVDC/aluminium, opakowania zawierajace 28, 56, 84, 98 i 196 kapsutek twardych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Limited

European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire AL10 9SN
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) 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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 10/03/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 25 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 25 mg zonisamidu.
Substancja pomocnicza: 0,75 mg aspartamu (E951) na tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Zonegran 25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa w kolorze biatym lub prawie biatym,
okragte, z wyttoczona moca tabletki (,,25”).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany w leczeniu wspomagajacym u dorostych pacjentow z napadami
czesciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogolnione.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zonegran nalezy dodawac do aktualnie stosowanego leczenia, a dawkeg dostosowac do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego. Wykazano skuteczno$¢ dawkowania 300 mg do 500 mg na dobe.
Niemniej jednak w niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw nieleczonych produktami

indukujacymi izoenzym CYP3 A4, mozna uzyska¢ odpowiedz kliniczng stosujac mniejsze dawki.

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 50 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Po zakonczeniu
pierwszego tygodnia leczenia mozna zwigkszy¢ dawke do 100 mg na dobg, a nastgpnie w odstgpach
tygodniowych zwigksza¢ dawke etapowo, maksymalnie o 100 mg.

W przypadku pacjentéw nieleczonych produktami powodujacymi indukcje izoenzymu CYP3A4 i
pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zwigkszanie dawek w
odstepach dwutygodniowych (patrz punkt 4.5).

Po dostosowaniu dawki Zonegran mozna stosowac raz na dobg lub dwa razy na dobe.

Osoby w podesziym wieku

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

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zonegran u
dzieci i mlodziezy. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Jako ze dane dotyczace pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek sa ograniczone, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow; moze by¢ konieczne dostosowywanie dawek w
dhuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sa wydalane przez nerki, dlatego nalezy
przerwac stosowanie leku u pacjentéw, u ktdérych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek lub istotne
klinicznie utrzymujace si¢ zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek stwierdzono korelacjg klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U o0sob z klirensem kreatyniny

<20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola pod krzywa st¢zenia zonisamidu w osoczu o 35%.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Poniewaz nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podczas leczenia pacjentow z
niewydolno$cia watroby o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. W
takich przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawek w dtuzszych odstgpach czasu.

Odstawienie zonisamidu

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke. W
badaniach klinicznych zmniejszano dawki o 100 mg tygodniowo, jednocze$nie modyfikujac
dawkowanie innych lekow przeciwpadaczkowych.

Sposéb podawania

Produkt Zonegran tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa przeznaczone do podawania
doustnego.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej produktu Zonegran nalezy umie$ci¢ w jamie ustnej, na
jezyku, gdzie ulegnie ona szybkiemu rozpadowi w §linie. Usunigcie z ust nienaruszonej tabletki
ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie
ustnej jest wrazliwa na wilgo¢, nalezy przyjac ja natychmiast po otwarciu blistra. Tabletka moze by¢
przyjmowana z popiciem ptynem lub bez.

Wphw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub miedzy positkami (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub sulfonamidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwigzku z leczeniem produktem Zonegran wystepuja ciezkie wysypki, w tym przypadki
zespohu Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktorych wystapita
niewyjasniona wysypka. Nalezy poddac $cistej obserwacji wszystkich pacjentéw, u ktorych wystapi
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wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczegdlna uwage na pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez wywotywac
wysypki skorne.

Zgodnie z aktualnymi zasadami praktyki klinicznej zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u
pacjentow z padaczka wymaga stopniowej redukcji dawki w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
napadoéw w trakcie odstawiania leku. Istnieja jedynie niepetne dane dotyczace odstawiania lekow
przeciwpadaczkowych stosowanych z produktem Zonegran w ustabilizowane;j terapii skojarzone;j i
rozpoczynania monoterapii produktem Zonegran. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
odstawiania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych stosowanych jednocze$nie z zonisamidem.

Zonegran jest pochodna benzizoksazolu, zawierajaca grupe sulfonamidowa. Silne reakcje niepozadane
o podtozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupe
sulfonamidowa, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna; w bardzo rzadkich przypadkach tego rodzaju reakcje moga prowadzi¢ do
zgonu.

Opisywano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwisto$ci aplastyczne;j,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng ewentualnego
zwiazku miedzy wielkoscia dawki i czasem trwania leczenia w podobnych przypadkach.

Donoszono o wystgpowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentow przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z réznych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze wykazata
rowniez niewielki wzrost ryzyka mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dost¢pne dane nie wykluczaja mozliwo$ci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentdw pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradzaé¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki my$li lub zachowan samobodjczych

Opisywano wystepowanie kamieni nerkowych u pacjentow leczonych zonisamidem. Nalezy zachowaé
ostroznos¢, stosujac produkt Zonegran u pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka kamicy nerkowe;j
— np. jesli doszto do tworzenia kamieni w przesztosci lub stwierdzono kamice nerkowa i
hiperkalciuri¢ w wywiadzie rodzinnym. W takich przypadkach moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, np.
kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Zwigkszone ryzyko moze rowniez
dotyczy¢ pacjentdow przyjmujacych inne leki zwigkszajace ryzyko kamicy nerkowej. Zwigkszenie
ilosci przyjmowanych ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia
kamieni, szczegblnie u 0sob z grupy zwigkszonego ryzyka.

Leczenie produktem Zonegran wiaze si¢ z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremig i
bez luki anionowej (zmniejszenie stgzenia wodoroweglandow w surowicy ponizej dolnej granicy
warto$ci prawidlowych bez przewlektej zasadowicy oddechowej). Ta metaboliczna kwasica wynika ze
zwigkszonego wydalania wodoroweglandw z moczem na skutek hamowania anhydrazy weglanowej
przez zonisamid. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe ujawniono w badaniach klinicznych produktu
Zonegran z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz w obserwacjach postmarketingowych. Na ogot
kwasicgmetaboliczna stwierdza si¢ we wczesnej fazie leczenia zonisamidem, cho¢ moze réwniez
wystapi¢ w innych okresach kuracji. Zwykle dochodzi do niewielkiego lub umiarkowanego
zmniejszenia st¢zenia wodoroweglanoéw (Srednie zmniejszenie wynosi ok. 3,5 mEq/l u dorostych
otrzymujacych dobowa dawke 300 mg); wigksze spadki wystepuja rzadziej. Ten efekt leczenia
zonisamidem moze si¢ poglebiac, jesli wystapia zaburzenia lub stosowane sa metody leczenia
predysponujace do kwasicy (np. choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy,
biegunka, leczenie chirurgiczne, dieta ketogenna lub okre$lone produkty lecznicze).
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Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastepstwie stosowania zonisamidu moze by¢ wigksze i
powazniejsze u mtodych pacjentéw. U pacjentow leczonych zonisamidem obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem kwasicy metabolicznej lub jej powiktan oraz pacjentow z objawami wskazujacymi na
kwasice metaboliczna nalezy regularnie bada¢ st¢zenie wodoroweglanéw w surowicy. Jesli wystapi
utrzymujaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia osteopenii, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran (przeprowadzone
stopniowo). Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu Zonegran mimo
uporczywej kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych jednoznacznie wykluczy¢ mozliwos¢ interakcji
farmakodynamicznych, nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac Zonegran u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie inhibitory anhydrazy we¢glanowej, np. topiramat (patrz punkt 4.5).

Glownie u dzieci i mlodziezy opisywano zmniejszone pocenie si¢ oraz zwigkszenie temperatury ciala;
w niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji. Wigkszos¢
przypadkow wystapita w okresach cieptej pogody. Nalezy uprzedzi¢ pacjentow i opiekunow, by
zwracali uwage na wlasciwe nawodnienie i unikali narazenia na zbyt wysokie temperatury. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, planujac stosowanie produktu Zonegran z innymi lekami zwigkszajacymi
ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej i produktami
leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

U pacjentow stosujacych Zonegran, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, nalezy monitorowac aktywnosci lipazy i amylazy trzustkowe;j. Jezeli wystapia jawne objawy
zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu
Zonegran oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentéw otrzymujacych Zonegran, u ktoérych wystapia silne bole migsni i (lub) ostabienie (z
goraczka lub goraczki), zaleca si¢ oznaczenie markerow uszkodzenia migsni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywnosci tych enzymow i
braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia produktem Zonegran oraz przez jeden miesiac po jego zakonczeniu kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Lekarze
prowadzacy leczenie produktem Zonegran powinni w miar¢ mozliwo$ci zweryfikowaé, czy pacjentka
stosuje wlasciwa metodg zapobiegania ciazy, analizujac trafno$¢ doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikéw doustnego srodka antykoncepcyjnego w odniesieniu do
stanu klinicznego danej pacjentki.

Poniewaz wyniki badan klinicznych pacjentéw o masie ciala mniejszej niz 40 kg sa niepetne, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Zonegran moze powodowac utratg¢ masy ciala. Jezeli u pacjentdw otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie spozycia pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej niepozadanej utraty

masy ciata, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran.

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej zawiera stodzik nazywany aspartamem
(E951), ktory jest zrodlem fenyloalaniny i moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wphw produktu Zonegran na enzymy uktadu cytochromu P-450

W badaniach mikrosoméw ludzkiej watroby w warunkach in vitro wykazano brak hamowania lub
niewielkie (<25%) hamowanie aktywnosci izoenzymow cytochromu P-450 (1A2, 2A6, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4), gdy stezenie zonisamidu byto co najmniej dwukrotnie wigksze niz

44



istotne klinicznie st¢zenie niezwiazanego leku w surowicy. Tak wigc mozna przyjaé, ze Zonegran nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne innych produktow leczniczych za posrednictwem uktadu
cytochromu P-450, co wykazano w warunkach in vivo, w badaniach karbamazepiny, fenytoiny,
etynyloestradiolu i dezypraminy.

Mozliwy wplhyw produktu Zonegran na dziatanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentdéw z padaczka podawanie produktu Zonegran po osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego
leku we krwi nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoing ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych obejmujacych zdrowe ochotniczki podawanie produktu Zonegran po
osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego leku we krwi nie wplywato na st¢zenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw podczas stosowania produktu Zonegran rownoczesnie z
inhibitorami anhydrazy weglanowej, takimi jak topiramat, poniewaz dostepne niepeine dane nie
pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
warto$¢ stezenia hamujacego 1Csy wynosi 267 umol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wplywac
na farmakokinetyke substancji bedacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia zonisamidem badz zmiany dawki zonisamidu u pacjentow
otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np. digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wphyw produktow leczniczych na Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone przy uzyciu lamotryginy wplywato
na parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran i
innych produktéw leczniczych indukujacych kamic¢ moczowa moze zwigkszaé ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unikac¢ leczenia skojarzonego przy uzyciu tych grup produktéw
leczniczych.

Zonisamid jest czgsciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzg¢ganie z kwasem glukuronowym. Dlatego zwiazki,
ktore moga indukowac lub hamowac aktywnos¢ tych enzymow moga wplywac na wlasciwosci
farmakokinetyczne zonisamidu.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdow z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3A4, np. fenytoing, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mnigjsza. Nie wydaje sig, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadkach dotaczenia
zonisamidu do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, jezeli do schematu
leczenia dodaje si¢, odstawia lub modyfikuje dawke lekdéw przeciwpadaczkowych
powodujacych indukcjg izoenzymu CYP3 A4 badz innych lekéw, moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu
CYP3A4. Jezeli zachodzi koniecznos¢ terapii skojarzonej, nalezy prowadzic Sciste
monitorowanie stanu pacjenta i zmodyfikowa¢ dawke produktu Zonegran oraz innych
substratow izoenzymu CYP3A4.

- Inhibicja izoenzymu CYP3A4. Na podstawie danych klinicznych uwaza si¢, ze znane swoiste
lub nieswoiste inhibitory izoenzymu CYP3A4 nie wywieraja istotnego efektu klinicznego na

farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
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wplywu ketokonazolu (400 mg/dobg) ani cymetydyny (1200 mg/dobg) po osiagnigciu stezenia
stacjonarnego we krwi na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w jednej
dawce zdrowym ochotnikom. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
Zonegran i inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez jeden miesiac po jego zakonczeniu.

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Zonegran u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach wykazaly szkodliwy wpltyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane.

Nie wolno stosowa¢ produktu Zonegran w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne w
opinii lekarza, leczenie nalezy prowadzi¢ jedynie wtedy, kiedy uzna sig, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla plodu. Jezeli pacjentka planuje ciazeg, nalezy zweryfikowac koniecznosé
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Zaleca si¢ staranne monitorowanie stanu kobiet
otrzymujacych Zonegran.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac specjalistyczng porade¢ umozliwiajaca wybor
odpowiedniej metody leczenia podczas ciazy, a takze otrzymacé specjalistyczne informacje na temat
mozliwego wptywu produktu Zonegran na ptdd. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ z
pacjentka rozmowe na temat bilansu zagrozen i korzysci. Ryzyko wad wrodzonych jest 2-3-krotnie
wigksze u dzieci matek otrzymujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze. Najczesciej opisuje
si¢ rozszczep podniebienia, wady rozwojowe ukltadu sercowo-naczyniowego oraz cewy nerwowe;.
Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowe moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia drgawek z odstawienia i powaznych powiktan u matki i dziecka.

Karmienie piersia

Zonisamid jest wydzielany z mlekiem w st¢zeniu podobnym do stgzenia w osoczu matki. Nalezy
zadecydowac o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu (wstrzymaniu) podawania produktu
Zonegran. Ze wzgledu na dtugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia mozna
podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesiaca po zakonczeniu leczenia zonisamidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak poniewaz niektorzy pacjenci
moga odczuwaé sennos$¢ lub trudnos$ci z koncentracja, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia badz
po zwickszeniu dawki, nalezy ich pouczy¢, aby zachowali ostrozno$¢ podczas czynnosci
wymagajacych skupienia uwagi, np. prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczacym w badaniach klinicznych; ponad 400
sposrdd nich otrzymywalo Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku na rynek w Japonii od roku 1989 i w USA od roku 2000.

Nalezy pamigtaé, ze produkt Zonegran zawiera pochodna benzizoksazolu z grupa sulfonamidowa.
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa moze wiazac¢ si¢ z cigzkimi
reakcjami niepozadanymi o podlozu immunologicznym obejmujacymi wysypki, reakcje alergiczne i
ciezkie zaburzenia hematologiczne, wlaczajac niedokrwisto$¢ aplastyczna; tego rodzaju reakcje moga

w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach naukowych dotyczacych terapii wspomagajacej stwierdzono, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nadmierna sennos¢, zawroty glowy i jadlowstrgt. W
ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu Zonegran na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu na rynek. Wartosci czgstosci wystgpowania podano zgodnie z nast¢pujacym schematem:

Bardzo czgsto

>1/10

Czesto >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¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych

Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko

(zgodnie z czesto

terminologia

MedDRA)

Zakazenia i Zapalenie ptuc

zarazenia Zakazenia

pasozytnicze uktadu

MOCZOwWego

Zaburzenia krwi i Podbiegnigcia Agranulocytoza

ukladu chlonnego krwawe Niedokrwistos¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powiekszenie weztow
chtonnych
Pancytopenia
Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Zespo6t nadwrazliwosci

immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa z
eozynofilia oraz
objawami og6lnymi

Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna

metabolizmu i Nerkowa kwasica

odzywiania cewkowa
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia Pobudzenie Labilnos¢ Ztos¢ Omamy
psychiczne Drazliwo$¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennos¢ Proby
Zaburzenia samobojcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamigci uwagi Zespo6t miasteniczny
Sennosé Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
migsniowe
Zaburzenia oka Podwodjne
widzenie
Zaburzenia ukladu Dusznosé
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
Klatki piersiowej i phuc
srodpiersia Zaburzenia oddechowe
Zaburzenia zoladka Bél brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
i jelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawno$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komorek
watroby i drég pecherzyka watrobowych
zo6lciowych zolciowego
Kamica
z6lciowa
Zaburzenia skory i Wysypka Brak pocenia
tkanki podskérnej Swiad Rumien
wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
Zaburzenia Rabdomioliza
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa | Kamien w Wodonercze
drég moczowych drogach Niewydolnos¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki

badan moczu
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie
stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci
wodorowegla fosfokinazy
noéw kreatynowej we krwi
Zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidtowe wyniki
prob watrobowych
Urazy, zatrucia i Udar cieplny
powiklania po
zabiegach

Poza opisanymi dzialaniami niepozadanymi w grupie oséb otrzymujacych Zonegran wystapily
sporadyczne przypadki naglych niewyjasnionych zgondéw pacjentdw chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 pacjentow w podesztym wieku
wykazata wzglednie wigksza czgstos¢ zgloszen obrzgku obwodowego i §wiadu w tej grupie pacjentow
w porownaniu do populacji pacjentéw dorostych.

Z analizy po wprowadzeniu do obrotu wynika wigksza czgstos¢ nastgpujacych zdarzen u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych w porownaniu z populacja og6lna: zespot Stevensa-Johnsona (SJS) 1 zespot
nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie u pacjentow dorostych i dzieci. W
niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bez objawow klinicznych, szczegdlnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano ptukanie zotadka. W innych przypadkach po
przedawkowaniu stwierdzono objawy, np. sennos¢, nudnosci, zapalenie blony sluzowej zotadka,
niedocis$nienie tetnicze i depresje oddechowa. U jednego pacjenta po okoto 31 godzinach od
przedawkowania produktu Zonegran oraz klonazepamu odnotowano bardzo duze st¢zenie zonisamidu
w osoczu (100,1 pg/ml), $piaczke i depresj¢ oddechowa; jednak po pigciu dniach pacjent odzyskat
przytomnos$¢ oraz nie stwierdzono trwatych nastgpstw.

Leczenie

Nie istnieja swoiste antidota przeznaczone do stosowania w razie przedawkowania produktu
Zonegran. W przypadku podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie
zotadka przez ptukanie lub wywotlanie wymiotéw, po wlasciwym zabezpieczeniu drozno$ci drog
oddechowych. Zaleca sig leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i
skrupulatng obserwacj¢. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania eliminacji dziatanie zonisamidu moze
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si¢ utrzymywac dtugotrwale. Nie prowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu.
Niemniej jednak, poniewaz u pacjenta z zaburzeniem czynnosci nerek po hemodializie stwierdzono
zmniegjszenie st¢zenia zonisamidu w osoczu, mozna rozwaza¢ hemodialize w przypadku
przedawkowania, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Skuteczno$¢ kliniczna

W 4 badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, prowadzonych metoda podwajnie $lepej proby
przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem raz lub dwa razy na dobg, wykazano skutecznos$¢ produktu
Zonegran. Wyniki badan wskazuja, ze Srednie zmniejszenie czgstosci napadow czesciowych zalezy od
wielko$ci dawki — podtrzymanie skutecznosci uzyskuje si¢ po zastosowaniu dawek 300-500 mg na
dobe.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w réznorodnych uktadach doswiadczalnych z
zastosowaniem wielu gatunkow zwierzat, u ktoérych wystepowaty napady indukowane lub wrodzone.
Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystapieniu napadéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadow, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mézgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywno$¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybiorcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mézgowe;j.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania nie zostal w pelni wyjasniony, niemniej jednak uwaza si¢, 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.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazny w stosunku do
zonisamidu w twardych kapsulkach i charakteryzuje si¢ zblizona szybko$cia i stopniem wchtaniania.
Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej moze stanowi¢ alternatywe dla
produktu Zonegran kapsutki, twarde.

Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wigkszoS$ci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystepuje w ciagu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze
efekt pierwszego przejscia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia sig, ze biodostgpnos¢
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wplywaja na biodostgpnos$¢ zonisamidu,
jednak moga op6zni¢ osiagniecie maksymalnego stezenia w osoczu lub surowicy.
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Wartos$ci AUC i Cyax zonisamidu zwigkszaja si¢ prawie liniowo po podaniu pojedynczej dawki w
zakresie 100-800 mg i po podaniu wielokrotnym dawek w zakresie 100-400 mg raz na dobg.
Zwigkszenie tych warto$ci w stanie stacjonarnym byto nieco wigksze od spodziewanego na podstawie
dawki, prawdopodobnie na skutek wysyceniowego wiazania zonisamidu przez erytrocyty. Stan
stacjonarny jest osiagany w ciagu 13 dni. Po pojedynczej dawce obserwowano kumulacjg¢ troche
wigksza niz spodziewana.

Dystrybucja leku

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z ludzkimi biatkami osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze
proces wiazania nie ulega zmianie pod wpltywem réznorodnych produktéw leczniczych o dzialaniu
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 gtownie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku przez enzym CYP3A4 z wytworzeniem 2-
sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacje. Poza tym lek macierzysty i SMAP moga
podlega¢ glukuronizacji. Metabolity niewykrywalne w osoczu nie maja aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Nie istnieja dowody $wiadczace o autoindukcji metabolizmu przez zonisamid.

Eliminacja

Pozorny klirens zonisamidu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym wynosi okoto 0,70 I/h, a
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 60 godzin w przypadku braku zwiazkéw
powodujacych indukcj¢ izoenzymu CYP3A4. Okres pottrwania eliminacji jest niezalezny od dawki i
nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy lub
osoczu w ciagu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitéw zonisamidu i
niezmienionego leku zachodzi gléwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
wzglednie maly 1 wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;j.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono dodatnig korelacje¢ klirensu kreatyniny i
klirensu nerkowego zonisamidu stosowanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa st¢zenia zonisamidu w
osoczu 0 35% (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdéznic parametrow
farmakokinetycznych migdzy pacjentami mtodymi (21-40 lat) i w podesztym wieku (65-75 lat).

Drzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane sugeruja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci i
mtodziezy, u ktorych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc.,
otrzymujacych produkt w dawkach podzielonych, sa podobne do wartosci obserwowanych u oso6b
dorostych (po uwzglednieniu masy ciala).

Inne parametry

Nie ustalono wyraznego zwiazku migdzy dawka, stezeniem i reakcjg organizmu dla produktu
Zonegran. Na podstawie porownania st¢zenia leku po przyjeciu takich samych dawek wydaje sig, ze u
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0s0b o wigkszej masie ciata wystgpowaty mniejsze st¢zenia stacjonarne w surowicy, jednak nasilenie
tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek >12 lat oraz pte¢ (po uwzglednieniu
masy ciala) nie wplywaja w widoczny sposob na dzialanie zonisamidu u pacjentéw z padaczka w
okresie stosowania statej dawki leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmiang zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnoscia ciatek blaszkowatych utozonych koncentrycznie w
cytoplazmie oraz wakuolizacjg cytoplazmy), $wiadczace o wzmozeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono potencjalu genotoksycznego ani kancerogennego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktére w osoczu samic osiagaty poziom
mniejszy lub rowny poziomowi terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczurow 1 psow oraz smier¢ zarodkow u malp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna rybia

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Aromat pomaranczowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ksztattowane na zimno blistry aluminiowe typu AAB, sktadajace si¢ z tworzacej blister laminowane;j
folii alumiowo-polimerowej oraz zamykajacej go folii alumiowo-polimerowo-papierowe;.
Opakowanie zawiera 14 lub 28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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Po otwarciu blistra: tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest wrazliwa na wilgo¢, dlatego
nalezy ja przyja¢ natychmiast po otwarciu blistra.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Limited

European Knowledge Centre,
Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN
Wielka Brytania

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/014

EU/1/04/307/015

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/03/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 50 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 50 mg zonisamidu.
Substancja pomocnicza: 1,5 mg aspartamu (E951) na tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Zonegran 50 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa w kolorze biatym lub prawie biatym,
okragte, z wyttoczona moca tabletki (,,50”).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany w leczeniu wspomagajacym u dorostych pacjentow z napadami
czesciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogolnione.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zonegran nalezy dodawac do aktualnie stosowanego leczenia, a dawkeg dostosowac do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego. Wykazano skuteczno$¢ dawkowania 300 mg do 500 mg na dobe.
Niemniej jednak w niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw nieleczonych produktami

indukujacymi izoenzym CYP3 A4, mozna uzyska¢ odpowiedz kliniczng stosujac mniejsze dawki.

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 50 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Po zakonczeniu
pierwszego tygodnia leczenia mozna zwigkszy¢ dawke do 100 mg na dobg, a nastgpnie w odstgpach
tygodniowych zwigksza¢ dawke etapowo, maksymalnie o 100 mg.

W przypadku pacjentéw nieleczonych produktami powodujacymi indukcje izoenzymu CYP3A4 i
pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zwigkszanie dawek w
odstepach dwutygodniowych (patrz punkt 4.5).

Po dostosowaniu dawki Zonegran mozna stosowac raz na dobg lub dwa razy na dobe.

Osoby w podesziym wieku

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

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zonegran u
dzieci i mlodziezy. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Jako ze dane dotyczace pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek sa ograniczone, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow; moze by¢ konieczne dostosowywanie dawek w
dhuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sa wydalane przez nerki, dlatego nalezy
przerwac stosowanie leku u pacjentéw, u ktdérych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek lub istotne
klinicznie utrzymujace si¢ zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek stwierdzono korelacjg klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U o0sob z klirensem kreatyniny

<20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola pod krzywa st¢zenia zonisamidu w osoczu o 35%.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Poniewaz nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podczas leczenia pacjentow z
niewydolno$cia watroby o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. W
takich przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawek w dtuzszych odstgpach czasu.

Odstawienie zonisamidu

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke. W
badaniach klinicznych zmniejszano dawki o 100 mg tygodniowo, jednocze$nie modyfikujac
dawkowanie innych lekow przeciwpadaczkowych.

Sposéb podawania

Produkt Zonegran tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa przeznaczone do podawania
doustnego.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej produktu Zonegran nalezy umie$ci¢ w jamie ustnej, na
jezyku, gdzie ulegnie ona szybkiemu rozpadowi w §linie. Usunigcie z ust nienaruszonej tabletki
ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie
ustnej jest wrazliwa na wilgo¢, nalezy przyjac ja natychmiast po otwarciu blistra. Tabletka moze by¢
przyjmowana z popiciem ptynem lub bez.

Wphw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub miedzy positkami (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub sulfonamidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwigzku z leczeniem produktem Zonegran wystepuja ciezkie wysypki, w tym przypadki
zespohu Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktorych wystapita
niewyjasniona wysypka. Nalezy poddac $cistej obserwacji wszystkich pacjentéw, u ktorych wystapi
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wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczegdlna uwage na pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez wywotywac
wysypki skorne.

Zgodnie z aktualnymi zasadami praktyki klinicznej zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u
pacjentow z padaczka wymaga stopniowej redukcji dawki w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
napadoéw w trakcie odstawiania leku. Istnieja jedynie niepetne dane dotyczace odstawiania lekow
przeciwpadaczkowych stosowanych z produktem Zonegran w ustabilizowane;j terapii skojarzone;j i
rozpoczynania monoterapii produktem Zonegran. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
odstawiania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych stosowanych jednocze$nie z zonisamidem.

Zonegran jest pochodna benzizoksazolu, zawierajaca grupe sulfonamidowa. Silne reakcje niepozadane
o podtozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupe
sulfonamidowa, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna; w bardzo rzadkich przypadkach tego rodzaju reakcje moga prowadzi¢ do
zgonu.

Opisywano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwisto$ci aplastyczne;j,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng ewentualnego
zwiazku miedzy wielkoscia dawki i czasem trwania leczenia w podobnych przypadkach.

Donoszono o wystgpowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentow przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z réznych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze wykazata
rowniez niewielki wzrost ryzyka mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dost¢pne dane nie wykluczaja mozliwo$ci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentdw pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradzaé¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki my$li lub zachowan samobodjczych

Opisywano wystepowanie kamieni nerkowych u pacjentow leczonych zonisamidem. Nalezy zachowaé
ostroznos¢, stosujac produkt Zonegran u pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka kamicy nerkowe;j
— np. jesli doszto do tworzenia kamieni w przesztosci lub stwierdzono kamice nerkowa i
hiperkalciuri¢ w wywiadzie rodzinnym. W takich przypadkach moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, np.
kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Zwigkszone ryzyko moze rowniez
dotyczy¢ pacjentdow przyjmujacych inne leki zwigkszajace ryzyko kamicy nerkowej. Zwigkszenie
ilosci przyjmowanych ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia
kamieni, szczegblnie u 0sob z grupy zwigkszonego ryzyka.

Leczenie produktem Zonegran wiaze si¢ z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremig i
bez luki anionowej (zmniejszenie stgzenia wodoroweglandow w surowicy ponizej dolnej granicy
warto$ci prawidlowych bez przewlektej zasadowicy oddechowej). Ta metaboliczna kwasica wynika ze
zwigkszonego wydalania wodoroweglandw z moczem na skutek hamowania anhydrazy weglanowej
przez zonisamid. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe ujawniono w badaniach klinicznych produktu
Zonegran z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz w obserwacjach postmarketingowych. Na ogot
kwasice metaboliczna stwierdza si¢ we wezesnej fazie leczenia zonisamidem, cho¢ moze rowniez
wystapi¢ w innych okresach kuracji. Zwykle dochodzi do niewielkiego lub umiarkowanego
zmniejszenia st¢zenia wodoroweglanoéw (Srednie zmniejszenie wynosi ok. 3,5 mEq/l u dorostych
otrzymujacych dobowa dawke 300 mg); wigksze spadki wystepuja rzadziej. Ten efekt leczenia
zonisamidem moze si¢ poglebiac, jesli wystapia zaburzenia lub stosowane sa metody leczenia
predysponujace do kwasicy (np. choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy,
biegunka, leczenie chirurgiczne, dieta ketogenna lub okre$lone produkty lecznicze).
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Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastepstwie stosowania zonisamidu moze by¢ wigksze i
powazniejsze u mtodych pacjentéw. U pacjentow leczonych zonisamidem obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem kwasicy metabolicznej lub jej powiktan oraz pacjentow z objawami wskazujacymi na
kwasice metaboliczna nalezy regularnie bada¢ st¢zenie wodoroweglanéw w surowicy. Jesli wystapi
utrzymujaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia osteopenii, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran (przeprowadzone
stopniowo). Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu Zonegran mimo
uporczywej kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych jednoznacznie wykluczy¢ mozliwos¢ interakcji
farmakodynamicznych, nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac Zonegran u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie inhibitory anhydrazy we¢glanowej, np. topiramat (patrz punkt 4.5).

Glownie u dzieci i mlodziezy opisywano zmniejszone pocenie si¢ oraz zwigkszenie temperatury ciala;
w niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji. Wigkszos¢
przypadkow wystapita w okresach cieptej pogody. Nalezy uprzedzi¢ pacjentow i opiekunow, by
zwracali uwage na wlasciwe nawodnienie i unikali narazenia na zbyt wysokie temperatury. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, planujac stosowanie produktu Zonegran z innymi lekami zwigkszajacymi
ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej i produktami
leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

U pacjentow stosujacych Zonegran, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, nalezy monitorowac aktywnosci lipazy i amylazy trzustkowe;j. Jezeli wystapia jawne objawy
zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu
Zonegran oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentéw otrzymujacych Zonegran, u ktoérych wystapia silne bole migsni i (lub) ostabienie (z
goraczka lub goraczki), zaleca si¢ oznaczenie markerow uszkodzenia migsni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywnosci tych enzymow i
braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia produktem Zonegran oraz przez jeden miesiac po jego zakonczeniu kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Lekarze
prowadzacy leczenie produktem Zonegran powinni w miar¢ mozliwo$ci zweryfikowaé, czy pacjentka
stosuje wlasciwa metodg zapobiegania ciazy, analizujac trafno$¢ doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikéw doustnego srodka antykoncepcyjnego w odniesieniu do
stanu klinicznego danej pacjentki.

Poniewaz wyniki badan klinicznych pacjentéw o masie ciala mniejszej niz 40 kg sa niepetne, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Zonegran moze powodowac utratg¢ masy ciala. Jezeli u pacjentdw otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie spozycia pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej niepozadanej utraty
masy ciata, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran.

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie, ustnej zawiera stodzik nazywany
aspartamem (E951), ktory jest zrodlem fenyloalaniny i moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z
fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw produktu Zonegran na enzymy uktadu cytochromu P-450

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

Mozliwy wphw produktu Zonegran na dzialanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentéw z padaczka podawanie produktu Zonegran po osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego
leku we krwi nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoing ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych obejmujacych zdrowe ochotniczki podawanie produktu Zonegran po
osiagnigciu stezenia stacjonarnego tego leku we krwi nie wptywato na stezenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow podczas stosowania produktu Zonegran rownoczesnie z
inhibitorami anhydrazy weglanowej, takimi jak topiramat, poniewaz dostgpne niepelne dane nie
pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
warto$¢ stezenia hamujacego 1Csy wynosi 267 pmol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wplywac
na farmakokinetyke substancji bedacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia zonisamidem badz zmiany dawki zonisamidu u pacjentow
otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np. digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wphyw produktow leczniczych na Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone przy uzyciu lamotryginy wptywato
na parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran i
innych produktow leczniczych indukujacych kamice moczowa moze zwigkszaé ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unikac¢ leczenia skojarzonego przy uzyciu tych grup produktéw
leczniczych.

Zonisamid jest czg¢Sciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzgganie z kwasem glukuronowym. Dlatego zwiazki,
ktore moga indukowaé lub hamowac aktywnosc¢ tych enzymow moga wplywac na wlasciwosci
farmakokinetyczne zonisamidu.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdw z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3A4, np. fenytoing, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mniejsza. Nie wydaje sig, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadkach dotaczenia
zonisamidu do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, jezeli do schematu
leczenia dodaje si¢, odstawia lub modyfikuje dawke lekéw przeciwpadaczkowych
powodujacych indukcjg izoenzymu CYP3A4 badz innych lekéw, moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu
CYP3AA4. Jezeli zachodzi konieczno$¢ terapii skojarzonej, nalezy prowadzi¢ $ciste
monitorowanie stanu pacjenta i zmodyfikowaé¢ dawke produktu Zonegran oraz innych
substratow izoenzymu CYP3A4.

- Inhibicja izoenzymu CYP3A4. Na podstawie danych klinicznych uwaza si¢, ze znane swoiste
lub nieswoiste inhibitory izoenzymu CYP3A4 nie wywieraja istotnego efektu klinicznego na
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farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wptywu ketokonazolu (400 mg/dobg) ani cymetydyny (1200 mg/dobg) po osiagnigciu stezenia
stacjonarnego we krwi na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w jednej
dawce zdrowym ochotnikom. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
Zonegran i inhibitorow izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez jeden miesiac po jego zakonczeniu.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Zonegran u kobiet w ciazy. Badania

na zwierzgtach wykazatly szkodliwy wptyw na rozréd (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla czlowieka nie
jest znane.

Nie wolno stosowac produktu Zonegran w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne w
opinii lekarza, leczenie nalezy prowadzi¢ jedynie wtedy, kiedy uzna sig, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jezeli pacjentka planuje ciazg, nalezy zweryfikowaé koniecznos$¢
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Zaleca sig staranne monitorowanie stanu kobiet
otrzymujacych Zonegran.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac specjalistyczng porade umozliwiajaca wybor
odpowiedniej metody leczenia podczas ciazy, a takze otrzymac¢ specjalistyczne informacje na temat
mozliwego wplywu produktu Zonegran na ptdd. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ z
pacjentka rozmowe na temat bilansu zagrozen i korzysci. Ryzyko wad wrodzonych jest 2-3-krotnie
wigksze u dzieci matek otrzymujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze. Najczesciej opisuje
si¢ rozszczep podniebienia, wady rozwojowe ukladu sercowo-naczyniowego oraz cewy nerwowe;.
Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowe moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia drgawek z odstawienia i powaznych powiktan u matki i dziecka.

Karmienie piersia

Zonisamid jest wydzielany z mlekiem w st¢zeniu podobnym do st¢zenia w osoczu matki. Nalezy
zadecydowac o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu (wstrzymaniu) podawania produktu
Zonegran. Ze wzgledu na dlugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia mozna
podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesigca po zakonczeniu leczenia zonisamidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak poniewaz niektérzy pacjenci
moga odczuwac sennos¢ lub trudnosci z koncentracja, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia badz
po zwigkszeniu dawki, nalezy ich pouczy¢, aby zachowali ostrozno$¢ podczas czynnos$ci
wymagajacych skupienia uwagi, np. prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczacym w badaniach klinicznych; ponad 400
sposrdd nich otrzymywalo Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku na rynek w Japonii od roku 1989 i w USA od roku 2000.

Nalezy pamigtaé, ze produkt Zonegran zawiera pochodna benzizoksazolu z grupa sulfonamidowa.
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa moze wiazac¢ si¢ z cigzkimi
reakcjami niepozadanymi o podlozu immunologicznym obejmujacymi wysypki, reakcje alergiczne i
ciezkie zaburzenia hematologiczne, wlaczajac niedokrwisto$¢ aplastyczna; tego rodzaju reakcje moga

w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach naukowych dotyczacych terapii wspomagajacej stwierdzono, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nadmierna sennos¢, zawroty glowy i jadlowstrgt. W
ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu Zonegran na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu na rynek. Wartosci czgstosci wystgpowania podano zgodnie z nast¢pujacym schematem:

Bardzo czgsto

>1/10

Czesto >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¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych

Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko

(zgodnie z czesto

terminologia

MedDRA)

Zakazenia i Zapalenie ptuc

zarazenia Zakazenia

pasozytnicze uktadu

MOCZOwWego

Zaburzenia krwi i Podbiegnigcia Agranulocytoza

ukladu chlonnego krwawe Niedokrwistos¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powiekszenie weztow
chtonnych
Pancytopenia
Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Zespo6t nadwrazliwosci

immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa z
eozynofilia oraz
objawami og6lnymi

Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna

metabolizmu i Nerkowa kwasica

odzywiania cewkowa
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia Pobudzenie Labilnos¢ Ztos¢ Omamy
psychiczne Drazliwo$¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennos¢ Proby
Zaburzenia samobojcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamigci uwagi Zespo6t miasteniczny
Sennosé Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
migsniowe
Zaburzenia oka Podwodjne
widzenie
Zaburzenia ukladu Dusznosé
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
Klatki piersiowej i phuc
srodpiersia Zaburzenia oddechowe
Zaburzenia zoladka Bél brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
i jelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawno$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komorek
watroby i drég pecherzyka watrobowych
zo6lciowych zolciowego
Kamica
z6lciowa
Zaburzenia skory i Wysypka Brak pocenia
tkanki podskérnej Swiad Rumien
wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
Zaburzenia Rabdomioliza
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa | Kamien w Wodonercze
drég moczowych drogach Niewydolnos¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki

badan moczu
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie
stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci
wodorowegla fosfokinazy
noéw kreatynowej we krwi
Zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidtowe wyniki
prob watrobowych
Urazy, zatrucia i Udar cieplny
powiklania po
zabiegach

Poza opisanymi dzialaniami niepozadanymi w grupie oséb otrzymujacych Zonegran wystapily
sporadyczne przypadki naglych niewyjasnionych zgondéw pacjentdw chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 pacjentow w podesztym wieku
wykazata wzglednie wigksza czgstos¢ zgloszen obrzgku obwodowego i §wiadu w tej grupie pacjentow
w porownaniu do populacji pacjentéw dorostych.

Z analizy po wprowadzeniu do obrotu wynika wigksza czgstos¢ nastgpujacych zdarzen u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych w porownaniu z populacja og6lna: zespot Stevensa-Johnsona (SJS) 1 zespot
nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie u pacjentow dorostych i dzieci. W
niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bez objawow klinicznych, szczegdlnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano ptukanie zotadka. W innych przypadkach po
przedawkowaniu stwierdzono objawy, np. sennos¢, nudnosci, zapalenie blony sluzowej zotadka,
niedocis$nienie tetnicze i depresje oddechowa. U jednego pacjenta po okoto 31 godzinach od
przedawkowania produktu Zonegran oraz klonazepamu odnotowano bardzo duze st¢zenie zonisamidu
w osoczu (100,1 pg/ml), $piaczke i depresj¢ oddechowa; jednak po pigciu dniach pacjent odzyskat
przytomnos$¢ oraz nie stwierdzono trwatych nastgpstw.

Leczenie

Nie istnieja swoiste antidota przeznaczone do stosowania w razie przedawkowania produktu
Zonegran. W przypadku podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie
zotadka przez ptukanie lub wywotlanie wymiotéw, po wlasciwym zabezpieczeniu drozno$ci drog
oddechowych. Zaleca sig leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i
skrupulatng obserwacj¢. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania eliminacji dziatanie zonisamidu moze
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si¢ utrzymywac dtugotrwale. Nie prowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu.
Niemniej jednak, poniewaz u pacjenta z zaburzeniem czynnosci nerek po hemodializie stwierdzono
zmniegjszenie st¢zenia zonisamidu w osoczu, mozna rozwaza¢ hemodialize w przypadku
przedawkowania, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Skuteczno$¢ kliniczna

W 4 badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, prowadzonych metoda podwajnie $lepej proby
przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem raz lub dwa razy na dobg, wykazano skutecznos$¢ produktu
Zonegran. Wyniki badan wskazuja, ze Srednie zmniejszenie czgstosci napadow czesciowych zalezy od
wielko$ci dawki — podtrzymanie skutecznosci uzyskuje si¢ po zastosowaniu dawek 300-500 mg na
dobe.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w réznorodnych uktadach doswiadczalnych z
zastosowaniem wielu gatunkow zwierzat, u ktoérych wystepowaty napady indukowane lub wrodzone.
Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystapieniu napadéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadow, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mézgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywno$¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybiorcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mézgowe;j.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania nie zostal w pelni wyjasniony, niemniej jednak uwaza si¢, 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.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazny w stosunku do
zonisamidu w twardych kapsulkach i charakteryzuje si¢ zblizona szybko$cia i stopniem wchtaniania.
Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej moze stanowi¢ alternatywe dla
produktu Zonegran kapsutki, twarde.

Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wigkszoS$ci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystepuje w ciagu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze
efekt pierwszego przejscia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia sig, ze biodostgpnos¢
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wplywaja na biodostgpnos$¢ zonisamidu,
jednak moga op6zni¢ osiagniecie maksymalnego stezenia w osoczu lub surowicy.
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Wartos$ci AUC i Cyax zonisamidu zwigkszaja si¢ prawie liniowo po podaniu pojedynczej dawki w
zakresie 100-800 mg i po podaniu wielokrotnym dawek w zakresie 100-400 mg raz na dobg.
Zwigkszenie tych warto$ci w stanie stacjonarnym byto nieco wigksze od spodziewanego na podstawie
dawki, prawdopodobnie na skutek wysyceniowego wiazania zonisamidu przez erytrocyty. Stan
stacjonarny jest osiagany w ciagu 13 dni. Po pojedynczej dawce obserwowano kumulacjg¢ troche
wigksza niz spodziewana.

Dystrybucja leku

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z ludzkimi biatkami osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze
proces wiazania nie ulega zmianie pod wpltywem réznorodnych produktéw leczniczych o dzialaniu
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 gtownie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku przez enzym CYP3A4 z wytworzeniem 2-
sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacje. Poza tym lek macierzysty i SMAP moga
podlega¢ glukuronizacji. Metabolity niewykrywalne w osoczu nie maja aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Nie istnieja dowody $wiadczace o autoindukcji metabolizmu przez zonisamid.

Eliminacja

Pozorny klirens zonisamidu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym wynosi okoto 0,70 I/h, a
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 60 godzin w przypadku braku zwiazkéw
powodujacych indukcj¢ izoenzymu CYP3A4. Okres pottrwania eliminacji jest niezalezny od dawki i
nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy lub
osoczu w ciagu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitéw zonisamidu i
niezmienionego leku zachodzi gléwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
wzglednie maly 1 wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;j.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono dodatnig korelacje¢ klirensu kreatyniny i
klirensu nerkowego zonisamidu stosowanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa st¢zenia zonisamidu w
osoczu 0 35% (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdéznic parametrow
farmakokinetycznych migdzy pacjentami mtodymi (21-40 lat) i w podesztym wieku (65-75 lat).

Drzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane sugeruja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci i
mtodziezy, u ktorych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc.,
otrzymujacych produkt w dawkach podzielonych, sa podobne do wartosci obserwowanych u oso6b
dorostych (po uwzglednieniu masy ciala).

Inne parametry

Nie ustalono wyraznego zwiazku migdzy dawka, stezeniem i reakcjg organizmu dla produktu
Zonegran. Na podstawie porownania st¢zenia leku po przyjeciu takich samych dawek wydaje sig, ze u
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0s0b o wigkszej masie ciata wystgpowaty mniejsze st¢zenia stacjonarne w surowicy, jednak nasilenie
tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek >12 lat oraz pte¢ (po uwzglednieniu
masy ciala) nie wplywaja w widoczny sposob na dzialanie zonisamidu u pacjentéw z padaczka w
okresie stosowania statej dawki leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmiang zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnoscia ciatek blaszkowatych utozonych koncentrycznie w
cytoplazmie oraz wakuolizacjg cytoplazmy), $wiadczace o wzmozeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono potencjalu genotoksycznego ani kancerogennego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktére w osoczu samic osiagaty poziom
mniejszy lub rowny poziomowi terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczurow 1 psow oraz smier¢ zarodkow u malp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna rybia

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Aromat pomaranczowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ksztattowane na zimno blistry aluminiowe typu AAB, sktadajace si¢ z tworzacej blister laminowane;j
folii alumiowo-polimerowej oraz zamykajacej go folii alumiowo-polimerowo-papierowe;.
Opakowanie zawiera 14 lub 28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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Po otwarciu blistra: tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest wrazliwa na wilgo¢ dlatego,
nalezy ja przyja¢ natychmiast po otwarciu blistra.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Limited

European Knowledge Centre,
Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN
Wielka Brytania

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/016

EU/1/04/307/017

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/03/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 100 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 100 mg zonisamidu.
Substancja pomocnicza: 3 mg aspartamu (E951) na tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Zonegran 100 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa w kolorze biatym lub prawie biatym,
okragte, z wyttoczona moca tabletki (,,100™).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany w leczeniu wspomagajacym u dorostych pacjentéw z napadami
czesciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogolnione.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zonegran nalezy dodawac do aktualnie stosowanego leczenia, a dawkeg dostosowac do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego. Wykazano skuteczno$¢ dawkowania 300 mg do 500 mg na dobe.
Niemniej jednak w niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw nieleczonych produktami

indukujacymi izoenzym CYP3 A4, mozna uzyska¢ odpowiedz kliniczng stosujac mniejsze dawki.

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 50 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Po zakonczeniu
pierwszego tygodnia leczenia mozna zwigkszy¢ dawke do 100 mg na dobg, a nastgpnie w odstgpach
tygodniowych zwigksza¢ dawke etapowo, maksymalnie o 100 mg.

W przypadku pacjentéw nieleczonych produktami powodujacymi indukcje izoenzymu CYP3A4 i
pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zwigkszanie dawek w
odstepach dwutygodniowych (patrz punkt 4.5).

Po dostosowaniu dawki Zonegran mozna stosowac raz na dobg lub dwa razy na dobe.

Osoby w podesziym wieku

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

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zonegran u
dzieci i mlodziezy. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Jako ze dane dotyczace pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek sa ograniczone, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow; moze by¢ konieczne dostosowywanie dawek w
dhuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sa wydalane przez nerki, dlatego nalezy
przerwac stosowanie leku u pacjentéw, u ktdérych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek lub istotne
klinicznie utrzymujace si¢ zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek stwierdzono korelacjg klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U o0sob z klirensem kreatyniny

<20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola pod krzywa st¢zenia zonisamidu w osoczu o 35%.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Poniewaz nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podczas leczenia pacjentow z
niewydolno$cia watroby o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. W
takich przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawek w dtuzszych odstgpach czasu.

Odstawienie zonisamidu

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke. W
badaniach klinicznych zmniejszano dawki o 100 mg tygodniowo, jednocze$nie modyfikujac
dawkowanie innych lekow przeciwpadaczkowych.

Sposéb podawania

Produkt Zonegran tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa przeznaczone do podawania
doustnego.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej produktu Zonegran nalezy umie$ci¢ w jamie ustnej, na
jezyku, gdzie ulegnie ona szybkiemu rozpadowi w §linie. Usunigcie z ust nienaruszonej tabletki
ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie
ustnej jest wrazliwa na wilgo¢, nalezy przyjac ja natychmiast po otwarciu blistra. Tabletka moze by¢
przyjmowana z popiciem ptynem lub bez.

Wphw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub miedzy positkami (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub sulfonamidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwigzku z leczeniem produktem Zonegran wystepuja ciezkie wysypki, w tym przypadki
zespohu Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktorych wystapita
niewyjasniona wysypka. Nalezy poddac $cistej obserwacji wszystkich pacjentéw, u ktorych wystapi
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wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczegdlna uwage na pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez wywotywac
wysypki skorne.

Zgodnie z aktualnymi zasadami praktyki klinicznej zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u
pacjentow z padaczka wymaga stopniowej redukcji dawki w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
napadoéw w trakcie odstawiania leku. Istnieja jedynie niepetne dane dotyczace odstawiania lekow
przeciwpadaczkowych stosowanych z produktem Zonegran w ustabilizowane;j terapii skojarzone;j i
rozpoczynania monoterapii produktem Zonegran. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
odstawiania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych stosowanych jednocze$nie z zonisamidem.

Zonegran jest pochodna benzizoksazolu, zawierajaca grupe sulfonamidowa. Silne reakcje niepozadane
o podtozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupe
sulfonamidowa, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna; w bardzo rzadkich przypadkach tego rodzaju reakcje moga prowadzi¢ do
zgonu.

Opisywano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwisto$ci aplastyczne;j,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng ewentualnego
zwiazku miedzy wielkoscia dawki i czasem trwania leczenia w podobnych przypadkach.

Donoszono o wystgpowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentow przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z réznych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze wykazata
rowniez niewielki wzrost ryzyka mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dost¢pne dane nie wykluczaja mozliwo$ci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentdw pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradzaé¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki my$li lub zachowan samobodjczych

Opisywano wystepowanie kamieni nerkowych u pacjentow leczonych zonisamidem. Nalezy zachowaé
ostroznos¢, stosujac produkt Zonegran u pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka kamicy nerkowe;j
— np. jesli doszto do tworzenia kamieni w przesztosci lub stwierdzono kamice nerkowa i
hiperkalciuri¢ w wywiadzie rodzinnym. W takich przypadkach moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, np.
kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Zwigkszone ryzyko moze rowniez
dotyczy¢ pacjentdow przyjmujacych inne leki zwigkszajace ryzyko kamicy nerkowej. Zwigkszenie
ilosci przyjmowanych ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia
kamieni, szczegblnie u 0sob z grupy zwigkszonego ryzyka.

Leczenie produktem Zonegran wiaze si¢ z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremig i
bez luki anionowej (zmniejszenie stgzenia wodoroweglandow w surowicy ponizej dolnej granicy
warto$ci prawidlowych bez przewlektej zasadowicy oddechowej). Ta metaboliczna kwasica wynika ze
zwigkszonego wydalania wodoroweglandw z moczem na skutek hamowania anhydrazy weglanowej
przez zonisamid. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe ujawniono w badaniach klinicznych produktu
Zonegran z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz w obserwacjach postmarketingowych. Na ogot
kwasice metaboliczna stwierdza si¢ we wezesnej fazie leczenia zonisamidem, cho¢ moze rowniez
wystapi¢ w innych okresach kuracji. Zwykle dochodzi do niewielkiego lub umiarkowanego
zmniejszenia st¢zenia wodoroweglanoéw (Srednie zmniejszenie wynosi ok. 3,5 mEq/l u dorostych
otrzymujacych dobowa dawke 300 mg); wigksze spadki wystepuja rzadziej. Ten efekt leczenia
zonisamidem moze si¢ poglebiac, jesli wystapia zaburzenia lub stosowane sa metody leczenia
predysponujace do kwasicy (np. choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy,
biegunka, leczenie chirurgiczne, dieta ketogenna lub okre$lone produkty lecznicze).
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Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastepstwie stosowania zonisamidu moze by¢ wigksze i
powazniejsze u mtodych pacjentéw. U pacjentow leczonych zonisamidem obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem kwasicy metabolicznej lub jej powiktan oraz pacjentow z objawami wskazujacymi na
kwasice metaboliczna nalezy regularnie bada¢ st¢zenie wodoroweglanéw w surowicy. Jesli wystapi
utrzymujaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia osteopenii, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran (przeprowadzone
stopniowo). Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu Zonegran mimo
uporczywej kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych jednoznacznie wykluczy¢ mozliwos¢ interakcji
farmakodynamicznych, nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac Zonegran u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie inhibitory anhydrazy we¢glanowej, np. topiramat (patrz punkt 4.5).

Glownie u dzieci i mlodziezy opisywano zmniejszone pocenie si¢ oraz zwigkszenie temperatury ciala;
w niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji. Wigkszos¢
przypadkow wystapita w okresach cieptej pogody. Nalezy uprzedzi¢ pacjentow i opiekunow, by
zwracali uwage na wlasciwe nawodnienie i unikali narazenia na zbyt wysokie temperatury. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, planujac stosowanie produktu Zonegran z innymi lekami zwigkszajacymi
ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej i produktami
leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

U pacjentow stosujacych Zonegran, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, nalezy monitorowac aktywnosci lipazy i amylazy trzustkowe;j. Jezeli wystapia jawne objawy
zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu
Zonegran oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentéw otrzymujacych Zonegran, u ktoérych wystapia silne bole migsni i (lub) ostabienie (z
goraczka lub goraczki), zaleca si¢ oznaczenie markerow uszkodzenia migsni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywnosci tych enzymow i
braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia produktem Zonegran oraz przez jeden miesiac po jego zakonczeniu kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Lekarze
prowadzacy leczenie produktem Zonegran powinni w miar¢ mozliwo$ci zweryfikowaé, czy pacjentka
stosuje wlasciwa metodg zapobiegania ciazy, analizujac trafno$¢ doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikéw doustnego srodka antykoncepcyjnego w odniesieniu do
stanu klinicznego danej pacjentki.

Poniewaz wyniki badan klinicznych pacjentéw o masie ciala mniejszej niz 40 kg sa niepetne, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Zonegran moze powodowac utratg¢ masy ciala. Jezeli u pacjentdw otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie spozycia pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej niepozadanej utraty
masy ciata, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran.

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, zawiera stodzik nazywany
aspartamem (E951), ktory jest zrodlem fenyloalaniny i moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z
fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw produktu Zonegran na enzymy uktadu cytochromu P-450

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

Mozliwy wphw produktu Zonegran na dzialanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentéw z padaczka podawanie produktu Zonegran po osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego
leku we krwi nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoing ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych obejmujacych zdrowe ochotniczki podawanie produktu Zonegran po
osiagnigciu stezenia stacjonarnego tego leku we krwi nie wptywato na stezenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow podczas stosowania produktu Zonegran rownoczesnie z
inhibitorami anhydrazy weglanowej, takimi jak topiramat, poniewaz dostgpne niepelne dane nie
pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
warto$¢ stezenia hamujacego 1Csy wynosi 267 pmol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wplywac
na farmakokinetyke substancji bedacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia zonisamidem badz zmiany dawki zonisamidu u pacjentow
otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np. digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wphyw produktow leczniczych na Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone przy uzyciu lamotryginy wptywato
na parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran i
innych produktow leczniczych indukujacych kamice moczowa moze zwigkszaé ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unikac¢ leczenia skojarzonego przy uzyciu tych grup produktéw
leczniczych.

Zonisamid jest czg¢Sciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzgganie z kwasem glukuronowym. Dlatego zwiazki,
ktore moga indukowaé lub hamowac aktywnosc¢ tych enzymow moga wplywac na wlasciwosci
farmakokinetyczne zonisamidu.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdw z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3A4, np. fenytoing, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mniejsza. Nie wydaje sig, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadkach dotaczenia
zonisamidu do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, jezeli do schematu
leczenia dodaje si¢, odstawia lub modyfikuje dawke lekéw przeciwpadaczkowych
powodujacych indukcjg izoenzymu CYP3A4 badz innych lekéw, moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu
CYP3AA4. Jezeli zachodzi konieczno$¢ terapii skojarzonej, nalezy prowadzi¢ $ciste
monitorowanie stanu pacjenta i zmodyfikowaé¢ dawke produktu Zonegran oraz innych
substratow izoenzymu CYP3A4.

- Inhibicja izoenzymu CYP3A4. Na podstawie danych klinicznych uwaza si¢, ze znane swoiste
lub nieswoiste inhibitory izoenzymu CYP3A4 nie wywieraja istotnego efektu klinicznego na
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farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wptywu ketokonazolu (400 mg/dobg) ani cymetydyny (1200 mg/dobg) po osiagnigciu stezenia
stacjonarnego we krwi na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w jednej
dawce zdrowym ochotnikom. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
Zonegran i inhibitorow izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez jeden miesiac po jego zakonczeniu.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Zonegran u kobiet w ciazy. Badania

na zwierzgtach wykazatly szkodliwy wptyw na rozréd (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla czlowieka nie
jest znane.

Nie wolno stosowac produktu Zonegran w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne w
opinii lekarza, leczenie nalezy prowadzi¢ jedynie wtedy, kiedy uzna sig, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jezeli pacjentka planuje ciazg, nalezy zweryfikowaé koniecznos$¢
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Zaleca sig staranne monitorowanie stanu kobiet
otrzymujacych Zonegran.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac specjalistyczng porade umozliwiajaca wybor
odpowiedniej metody leczenia podczas ciazy, a takze otrzymac¢ specjalistyczne informacje na temat
mozliwego wplywu produktu Zonegran na ptdd. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ z
pacjentka rozmowe na temat bilansu zagrozen i korzysci. Ryzyko wad wrodzonych jest 2-3-krotnie
wigksze u dzieci matek otrzymujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze. Najczesciej opisuje
si¢ rozszczep podniebienia, wady rozwojowe ukladu sercowo-naczyniowego oraz cewy nerwowe;.
Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowe moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia drgawek z odstawienia i powaznych powiktan u matki i dziecka.

Karmienie piersia

Zonisamid jest wydzielany z mlekiem w st¢zeniu podobnym do st¢zenia w osoczu matki. Nalezy
zadecydowac o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu (wstrzymaniu) podawania produktu
Zonegran. Ze wzgledu na dlugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia mozna
podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesigca po zakonczeniu leczenia zonisamidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak poniewaz niektérzy pacjenci
moga odczuwac sennos¢ lub trudnosci z koncentracja, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia badz
po zwigkszeniu dawki, nalezy ich pouczy¢, aby zachowali ostrozno$¢ podczas czynnos$ci
wymagajacych skupienia uwagi, np. prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczacym w badaniach klinicznych; ponad 400
sposrdd nich otrzymywalo Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku na rynek w Japonii od roku 1989 i w USA od roku 2000.

Nalezy pamigtaé, ze produkt Zonegran zawiera pochodna benzizoksazolu z grupa sulfonamidowa.
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa moze wiazac¢ si¢ z cigzkimi
reakcjami niepozadanymi o podlozu immunologicznym obejmujacymi wysypki, reakcje alergiczne i
ciezkie zaburzenia hematologiczne, wlaczajac niedokrwisto$¢ aplastyczna; tego rodzaju reakcje moga

w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach naukowych dotyczacych terapii wspomagajacej stwierdzono, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nadmierna sennos¢, zawroty glowy i jadlowstrgt. W
ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu Zonegran na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu na rynek. Wartosci czgstosci wystgpowania podano zgodnie z nast¢pujacym schematem:

Bardzo czgsto

>1/10

Czesto >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¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych

Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko

(zgodnie z czesto

terminologia

MedDRA)

Zakazenia i Zapalenie ptuc

zarazenia Zakazenia

pasozytnicze uktadu

MOCZOwWego

Zaburzenia krwi i Podbiegnigcia Agranulocytoza

ukladu chlonnego krwawe Niedokrwistos¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powiekszenie weztow
chtonnych
Pancytopenia
Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Zespo6t nadwrazliwosci

immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa z
eozynofilia oraz
objawami og6lnymi

Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna

metabolizmu i Nerkowa kwasica

odzywiania cewkowa
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia Pobudzenie Labilnos¢ Ztos¢ Omamy
psychiczne Drazliwo$¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennos¢ Proby
Zaburzenia samobojcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamigci uwagi Zespo6t miasteniczny
Sennosé Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
migsniowe
Zaburzenia oka Podwodjne
widzenie
Zaburzenia ukladu Dusznosé
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
Klatki piersiowej i phuc
srodpiersia Zaburzenia oddechowe
Zaburzenia zoladka Bél brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
i jelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawno$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komorek
watroby i drég pecherzyka watrobowych
zo6lciowych zolciowego
Kamica
z6lciowa
Zaburzenia skory i Wysypka Brak pocenia
tkanki podskérnej Swiad Rumien
wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
Zaburzenia Rabdomioliza
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa | Kamien w Wodonercze
drég moczowych drogach Niewydolnos¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki

badan moczu
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie
stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci
wodorowegla fosfokinazy
noéw kreatynowej we krwi
Zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidtowe wyniki
prob watrobowych
Urazy, zatrucia i Udar cieplny
powiklania po
zabiegach

Poza opisanymi dzialaniami niepozadanymi w grupie oséb otrzymujacych Zonegran wystapily
sporadyczne przypadki naglych niewyjasnionych zgondéw pacjentdw chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 pacjentow w podesztym wieku
wykazata wzglednie wigksza czgstos¢ zgloszen obrzgku obwodowego i §wiadu w tej grupie pacjentow
w porownaniu do populacji pacjentéw dorostych.

Z analizy po wprowadzeniu do obrotu wynika wigksza czgstos¢ nastgpujacych zdarzen u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych w porownaniu z populacja og6lna: zespot Stevensa-Johnsona (SJS) 1 zespot
nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie u pacjentow dorostych i dzieci. W
niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bez objawow klinicznych, szczegdlnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano ptukanie zotadka. W innych przypadkach po
przedawkowaniu stwierdzono objawy, np. sennos¢, nudnosci, zapalenie blony sluzowej zotadka,
niedocis$nienie tetnicze i depresje oddechowa. U jednego pacjenta po okoto 31 godzinach od
przedawkowania produktu Zonegran oraz klonazepamu odnotowano bardzo duze st¢zenie zonisamidu
w osoczu (100,1 pg/ml), $piaczke i depresj¢ oddechowa; jednak po pigciu dniach pacjent odzyskat
przytomnos$¢ oraz nie stwierdzono trwatych nastgpstw.

Leczenie

Nie istnieja swoiste antidota przeznaczone do stosowania w razie przedawkowania produktu
Zonegran. W przypadku podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie
zotadka przez ptukanie lub wywotlanie wymiotéw, po wlasciwym zabezpieczeniu drozno$ci drog
oddechowych. Zaleca sig leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i
skrupulatng obserwacj¢. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania eliminacji dziatanie zonisamidu moze
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si¢ utrzymywac dtugotrwale. Nie prowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu.
Niemniej jednak, poniewaz u pacjenta z zaburzeniem czynnosci nerek po hemodializie stwierdzono
zmniegjszenie st¢zenia zonisamidu w osoczu, mozna rozwaza¢ hemodialize w przypadku
przedawkowania, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Skuteczno$¢ kliniczna

W 4 badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, prowadzonych metoda podwajnie $lepej proby
przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem raz lub dwa razy na dobg, wykazano skutecznos$¢ produktu
Zonegran. Wyniki badan wskazuja, ze Srednie zmniejszenie czgstosci napadow czesciowych zalezy od
wielko$ci dawki — podtrzymanie skutecznosci uzyskuje si¢ po zastosowaniu dawek 300-500 mg na
dobe.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w réznorodnych uktadach doswiadczalnych z
zastosowaniem wielu gatunkow zwierzat, u ktoérych wystepowaty napady indukowane lub wrodzone.
Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystapieniu napadéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadow, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mézgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywno$¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybiorcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mézgowe;j.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania nie zostal w pelni wyjasniony, niemniej jednak uwaza si¢, 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.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazny w stosunku do
zonisamidu w twardych kapsulkach i charakteryzuje si¢ zblizona szybko$cia i stopniem wchtaniania.
Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej moze stanowi¢ alternatywe dla
produktu Zonegran kapsutki, twarde.

Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wigkszoS$ci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystepuje w ciagu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze
efekt pierwszego przejscia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia sig, ze biodostgpnos¢
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wplywaja na biodostgpnos$¢ zonisamidu,
jednak moga op6zni¢ osiagniecie maksymalnego stezenia w osoczu lub surowicy.
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Wartos$ci AUC i Cyax zonisamidu zwigkszaja si¢ prawie liniowo po podaniu pojedynczej dawki w
zakresie 100-800 mg i po podaniu wielokrotnym dawek w zakresie 100-400 mg raz na dobg.
Zwigkszenie tych warto$ci w stanie stacjonarnym byto nieco wigksze od spodziewanego na podstawie
dawki, prawdopodobnie na skutek wysyceniowego wiazania zonisamidu przez erytrocyty. Stan
stacjonarny jest osiagany w ciagu 13 dni. Po pojedynczej dawce obserwowano kumulacjg¢ troche
wigksza niz spodziewana.

Dystrybucja leku

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z ludzkimi biatkami osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze
proces wiazania nie ulega zmianie pod wpltywem réznorodnych produktéw leczniczych o dzialaniu
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 gtownie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku przez enzym CYP3A4 z wytworzeniem 2-
sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacje. Poza tym lek macierzysty i SMAP moga
podlega¢ glukuronizacji. Metabolity niewykrywalne w osoczu nie maja aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Nie istnieja dowody $wiadczace o autoindukcji metabolizmu przez zonisamid.

Eliminacja

Pozorny klirens zonisamidu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym wynosi okoto 0,70 I/h, a
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 60 godzin w przypadku braku zwiazkéw
powodujacych indukcj¢ izoenzymu CYP3A4. Okres pottrwania eliminacji jest niezalezny od dawki i
nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy lub
osoczu w ciagu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitéw zonisamidu i
niezmienionego leku zachodzi gléwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
wzglednie maly 1 wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;j.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono dodatnig korelacje¢ klirensu kreatyniny i
klirensu nerkowego zonisamidu stosowanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa st¢zenia zonisamidu w
osoczu 0 35% (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdéznic parametrow
farmakokinetycznych migdzy pacjentami mtodymi (21-40 lat) i w podesztym wieku (65-75 lat).

Drzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane sugeruja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci i
mtodziezy, u ktorych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc.,
otrzymujacych produkt w dawkach podzielonych, sa podobne do wartosci obserwowanych u oso6b
dorostych (po uwzglednieniu masy ciala).

Inne parametry

Nie ustalono wyraznego zwiazku migdzy dawka, stezeniem i reakcjg organizmu dla produktu
Zonegran. Na podstawie porownania st¢zenia leku po przyjeciu takich samych dawek wydaje sig, ze u
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0s0b o wigkszej masie ciata wystgpowaty mniejsze st¢zenia stacjonarne w surowicy, jednak nasilenie
tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek >12 lat oraz pte¢ (po uwzglednieniu
masy ciala) nie wplywaja w widoczny sposob na dzialanie zonisamidu u pacjentéw z padaczka w
okresie stosowania statej dawki leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmiang zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnoscia ciatek blaszkowatych utozonych koncentrycznie w
cytoplazmie oraz wakuolizacjg cytoplazmy), $wiadczace o wzmozeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono potencjalu genotoksycznego ani kancerogennego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktére w osoczu samic osiagaty poziom
mniejszy lub rowny poziomowi terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczurow 1 psow oraz smier¢ zarodkow u malp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna rybia

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Aromat pomaranczowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ksztattowane na zimno blistry aluminiowe typu AAB, ktore sktadajace si¢ z tworzacej blister
laminowanej folii alumiowo-polimerowej oraz zamykajacej go folii alumiowo-polimerowo-
papierowej. Opakowanie zawiera 56 lub 98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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Po otwarciu blistra: tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest wrazliwa na wilgo¢, dlatego
nalezy przyjac ja natychmiast po otwarciu blistra.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Limited
European Knowledge Centre,
Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/018

EU/1/04/307/019

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/03/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 300 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 300 mg zonisamidu.
Substancja pomocnicza: 6 mg aspartamu (E951) na tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Zonegran 300 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa w kolorze biatym lub prawie biatym,
okragte, z wyttoczona moca tabletki (,,3007).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zonegran jest wskazany w leczeniu wspomagajacym u dorostych pacjentéw z napadami
czesciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogolnione.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zonegran nalezy dodawac do aktualnie stosowanego leczenia, a dawkeg dostosowac do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego. Wykazano skuteczno$¢ dawkowania 300 mg do 500 mg na dobe.
Niemniej jednak w niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw nieleczonych produktami

indukujacymi izoenzym CYP3 A4, mozna uzyska¢ odpowiedz kliniczng stosujac mniejsze dawki.

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 50 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Po zakonczeniu
pierwszego tygodnia leczenia mozna zwigkszy¢ dawke do 100 mg na dobg, a nastgpnie w odstgpach
tygodniowych zwigksza¢ dawke etapowo, maksymalnie o 100 mg.

W przypadku pacjentéw nieleczonych produktami powodujacymi indukcje izoenzymu CYP3A4 i
pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zwigkszanie dawek w
odstepach dwutygodniowych (patrz punkt 4.5).

Po dostosowaniu dawki Zonegran mozna stosowac raz na dobg lub dwa razy na dobe.

Osoby w podesziym wieku

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

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zonegran u
dzieci i mlodziezy. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Jako ze dane dotyczace pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek sa ograniczone, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow; moze by¢ konieczne dostosowywanie dawek w
dhuzszych odstepach czasu. Zonisamid i jego metabolity sa wydalane przez nerki, dlatego nalezy
przerwac stosowanie leku u pacjentéw, u ktdérych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek lub istotne
klinicznie utrzymujace si¢ zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek stwierdzono korelacjg klirensu kreatyniny i klirensu
nerkowego zonisamidu podawanego w pojedynczych dawkach. U o0sob z klirensem kreatyniny

<20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola pod krzywa st¢zenia zonisamidu w osoczu o 35%.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Poniewaz nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podczas leczenia pacjentow z
niewydolno$cia watroby o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. W
takich przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawek w dtuzszych odstgpach czasu.

Odstawienie zonisamidu

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia produktem Zonegran, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke. W
badaniach klinicznych zmniejszano dawki o 100 mg tygodniowo, jednocze$nie modyfikujac
dawkowanie innych lekow przeciwpadaczkowych.

Sposéb podawania

Produkt Zonegran tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa przeznaczone do podawania
doustnego.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej produktu Zonegran nalezy umie$ci¢ w jamie ustnej, na
jezyku, gdzie ulegnie ona szybkiemu rozpadowi w §linie. Usunigcie z ust nienaruszonej tabletki
ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie
ustnej jest wrazliwa na wilgo¢, nalezy przyjac ja natychmiast po otwarciu blistra. Tabletka moze by¢
przyjmowana z popiciem ptynem lub bez.

Wphw pokarmow

Produkt Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub miedzy positkami (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub sulfonamidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwigzku z leczeniem produktem Zonegran wystepuja ciezkie wysypki, w tym przypadki
zespohu Stevensa-Johnsona.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u pacjentéw, u ktorych wystapita
niewyjasniona wysypka. Nalezy poddac $cistej obserwacji wszystkich pacjentéw, u ktorych wystapi
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wysypka podczas przyjmowania produktu Zonegran, zwracajac szczegdlna uwage na pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, mogace rowniez wywotywac
wysypki skorne.

Zgodnie z aktualnymi zasadami praktyki klinicznej zaprzestanie stosowania produktu Zonegran u
pacjentow z padaczka wymaga stopniowej redukcji dawki w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
napadoéw w trakcie odstawiania leku. Istnieja jedynie niepetne dane dotyczace odstawiania lekow
przeciwpadaczkowych stosowanych z produktem Zonegran w ustabilizowane;j terapii skojarzone;j i
rozpoczynania monoterapii produktem Zonegran. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
odstawiania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych stosowanych jednocze$nie z zonisamidem.

Zonegran jest pochodna benzizoksazolu, zawierajaca grupe sulfonamidowa. Silne reakcje niepozadane
o podtozu immunologicznym, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych grupe
sulfonamidowa, obejmuja wysypke, reakcje alergiczne i cigzkie zaburzenia hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna; w bardzo rzadkich przypadkach tego rodzaju reakcje moga prowadzi¢ do
zgonu.

Opisywano przypadki agranulocytozy, trombocytopenii, leukopenii, niedokrwisto$ci aplastyczne;j,
pancytopenii i leukocytozy. Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng ewentualnego
zwiazku miedzy wielkoscia dawki i czasem trwania leczenia w podobnych przypadkach.

Donoszono o wystgpowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentow przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze z réznych wskazan. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan oceniajacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze wykazata
rowniez niewielki wzrost ryzyka mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego
zjawiska nie jest znany, a dost¢pne dane nie wykluczaja mozliwo$ci wzrostu ryzyka pod wptywem
produktu Zonegran.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentdw pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradzaé¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki my$li lub zachowan samobodjczych

Opisywano wystepowanie kamieni nerkowych u pacjentow leczonych zonisamidem. Nalezy zachowaé
ostroznos¢, stosujac produkt Zonegran u pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka kamicy nerkowe;j
— np. jesli doszto do tworzenia kamieni w przesztosci lub stwierdzono kamice nerkowa i
hiperkalciuri¢ w wywiadzie rodzinnym. W takich przypadkach moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych z towarzyszacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, np.
kolka nerkowa, bolem w okolicy nerek lub w okolicy ledzwiowej. Zwigkszone ryzyko moze rowniez
dotyczy¢ pacjentdow przyjmujacych inne leki zwigkszajace ryzyko kamicy nerkowej. Zwigkszenie
ilosci przyjmowanych ptynow i oddawanego moczu moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo tworzenia
kamieni, szczegblnie u 0sob z grupy zwigkszonego ryzyka.

Leczenie produktem Zonegran wiaze si¢ z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z hiperchloremig i
bez luki anionowej (zmniejszenie stgzenia wodoroweglandow w surowicy ponizej dolnej granicy
warto$ci prawidlowych bez przewlektej zasadowicy oddechowej). Ta metaboliczna kwasica wynika ze
zwigkszonego wydalania wodoroweglandw z moczem na skutek hamowania anhydrazy weglanowej
przez zonisamid. Tego rodzaju zaburzenia elektrolitowe ujawniono w badaniach klinicznych produktu
Zonegran z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz w obserwacjach postmarketingowych. Na ogot
kwasice metaboliczna stwierdza si¢ we wezesnej fazie leczenia zonisamidem, cho¢ moze rowniez
wystapi¢ w innych okresach kuracji. Zwykle dochodzi do niewielkiego lub umiarkowanego
zmniejszenia st¢zenia wodoroweglanoéw (Srednie zmniejszenie wynosi ok. 3,5 mEq/l u dorostych
otrzymujacych dobowa dawke 300 mg); wigksze spadki wystepuja rzadziej. Ten efekt leczenia
zonisamidem moze si¢ poglebiac, jesli wystapia zaburzenia lub stosowane sa metody leczenia
predysponujace do kwasicy (np. choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy,
biegunka, leczenie chirurgiczne, dieta ketogenna lub okre$lone produkty lecznicze).
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Ryzyko kwasicy metabolicznej w nastepstwie stosowania zonisamidu moze by¢ wigksze i
powazniejsze u mtodych pacjentéw. U pacjentow leczonych zonisamidem obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem kwasicy metabolicznej lub jej powiktan oraz pacjentow z objawami wskazujacymi na
kwasice metaboliczna nalezy regularnie bada¢ st¢zenie wodoroweglanéw w surowicy. Jesli wystapi
utrzymujaca si¢ kwasica metaboliczna, z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia osteopenii, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem Zonegran (przeprowadzone
stopniowo). Jesli podjeta zostanie decyzja o kontynuowaniu stosowania produktu Zonegran mimo
uporczywej kwasicy, nalezy rozwazy¢ podawanie lekow alkalizujacych.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych jednoznacznie wykluczy¢ mozliwos¢ interakcji
farmakodynamicznych, nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac Zonegran u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie inhibitory anhydrazy we¢glanowej, np. topiramat (patrz punkt 4.5).

Glownie u dzieci i mlodziezy opisywano zmniejszone pocenie si¢ oraz zwigkszenie temperatury ciala;
w niektorych przypadkach rozpoznano udar cieplny wymagajacy hospitalizacji. Wigkszos¢
przypadkow wystapita w okresach cieptej pogody. Nalezy uprzedzi¢ pacjentow i opiekunow, by
zwracali uwage na wlasciwe nawodnienie i unikali narazenia na zbyt wysokie temperatury. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, planujac stosowanie produktu Zonegran z innymi lekami zwigkszajacymi
ryzyko zaburzen homeostazy cieplnej, np. z inhibitorami anhydrazy weglanowej i produktami
leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym.

U pacjentow stosujacych Zonegran, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki, nalezy monitorowac aktywnosci lipazy i amylazy trzustkowe;j. Jezeli wystapia jawne objawy
zapalenia trzustki bez innej uchwytnej przyczyny, nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu
Zonegran oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentéw otrzymujacych Zonegran, u ktoérych wystapia silne bole migsni i (lub) ostabienie (z
goraczka lub goraczki), zaleca si¢ oznaczenie markerow uszkodzenia migsni, w tym aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej oraz aldolazy w surowicy. W razie zwigkszonej aktywnosci tych enzymow i
braku innych uchwytnych przyczyn, takich jak uraz lub napady typu grand mal, nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania produktu Zonegran oraz rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia produktem Zonegran oraz przez jeden miesiac po jego zakonczeniu kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Lekarze
prowadzacy leczenie produktem Zonegran powinni w miar¢ mozliwo$ci zweryfikowaé, czy pacjentka
stosuje wlasciwa metodg zapobiegania ciazy, analizujac trafno$¢ doboru doustnego srodka
antykoncepcyjnego lub dawek sktadnikéw doustnego srodka antykoncepcyjnego w odniesieniu do
stanu klinicznego danej pacjentki.

Poniewaz wyniki badan klinicznych pacjentéw o masie ciala mniejszej niz 40 kg sa niepetne, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Zonegran moze powodowac utratg¢ masy ciala. Jezeli u pacjentdw otrzymujacych lek dochodzi do
zmniejszenia masy ciata lub wystepuje niedowaga, mozna rozwazy¢ stosowanie dodatkow
zywieniowych badz zwigkszenie spozycia pokarméw. Jezeli dojdzie do znacznej niepozadanej utraty

masy ciata, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu Zonegran.

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej zawiera stodzik nazywany aspartamem
(E951), ktory jest zrodlem fenyloalaniny i moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wphw produktu Zonegran na enzymy uktadu cytochromu P-450

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

Mozliwy wplhyw produktu Zonegran na dziatanie innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze przeciwpadaczkowe

U pacjentdéw z padaczka podawanie produktu Zonegran po osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego
leku we krwi nie powodowato istotnego klinicznie oddziatywania farmakokinetycznego na
karbamazeping, lamotryging, fenytoing ani walproinian sodu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniach klinicznych obejmujacych zdrowe ochotniczki podawanie produktu Zonegran po
osiagnigciu stgzenia stacjonarnego tego leku we krwi nie wplywato na st¢zenie w surowicy
etynyloestradiolu ani noretysteronu, wchodzacych w sktad ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw podczas stosowania produktu Zonegran rownoczesnie z
inhibitorami anhydrazy weglanowej, takimi jak topiramat, poniewaz dostepne niepeine dane nie
pozwalaja wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 4.4).

Substrat glikoproteiny P (P-gp)

W badaniu in vitro wykazano, ze zonisamid jest stabym inhibitorem P-gp (produkt genu MDR1);
warto$¢ stezenia hamujacego 1Csy wynosi 267 umol/l. Zatem zonisamid moze teoretycznie wplywac
na farmakokinetyke substancji bedacych substratami P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia zonisamidem badz zmiany dawki zonisamidu u pacjentow
otrzymujacych takze inne produkty lecznicze, ktore sa substratami P-gp (np. digoksyna, chinidyna).

Mozliwy wphyw produktow leczniczych na Zonegran

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by leczenie skojarzone przy uzyciu lamotryginy wplywato
na parametry farmakokinetyczne zonisamidu. Poniewaz jednoczesne stosowanie produktu Zonegran i
innych produktéw leczniczych indukujacych kamic¢ moczowa moze zwigkszaé ryzyko powstania
kamieni nerkowych, nalezy unikac¢ leczenia skojarzonego przy uzyciu tych grup produktéw
leczniczych.

Zonisamid jest czgsciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4 (rozktad redukcyjny) oraz
dodatkowo przez N-acetylotransferazy i przez sprzg¢ganie z kwasem glukuronowym. Dlatego zwiazki,
ktore moga indukowac lub hamowac aktywnos¢ tych enzymow moga wplywac na wlasciwosci
farmakokinetyczne zonisamidu.

- Indukcja enzymatyczna. U pacjentdow z padaczka, otrzymujacych produkty indukujace
izoenzym CYP3A4, np. fenytoing, karbamazeping i fenobarbital, ekspozycja na zonisamid jest
mnigjsza. Nie wydaje sig, by ten efekt byt istotny klinicznie w przypadkach dotaczenia
zonisamidu do stosowanego juz schematu leczenia. Niemniej jednak, jezeli do schematu
leczenia dodaje si¢, odstawia lub modyfikuje dawke lekdéw przeciwpadaczkowych
powodujacych indukcjg izoenzymu CYP3 A4 badz innych lekéw, moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki produktu Zonegran. Ryfampicyna jest silnym induktorem izoenzymu
CYP3A4. Jezeli zachodzi koniecznos¢ terapii skojarzonej, nalezy prowadzic Sciste
monitorowanie stanu pacjenta i zmodyfikowa¢ dawke produktu Zonegran oraz innych
substratow izoenzymu CYP3A4.

- Inhibicja izoenzymu CYP3A4. Na podstawie danych klinicznych uwaza si¢, ze znane swoiste
lub nieswoiste inhibitory izoenzymu CYP3A4 nie wywieraja istotnego efektu klinicznego na

farmakokinetyczne parametry ekspozycji na zonisamid. Nie stwierdzono istotnego klinicznie

84



wplywu ketokonazolu (400 mg/dobg) ani cymetydyny (1200 mg/dobg) po osiagnigciu stezenia
stacjonarnego we krwi na parametry farmakokinetyczne zonisamidu podawanego w jednej
dawce zdrowym ochotnikom. Tak wigc w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
Zonegran i inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 zwykle nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania produktu Zonegran.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zonegran i przez jeden miesiac po jego zakonczeniu.

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Zonegran u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach wykazaly szkodliwy wpltyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane.

Nie wolno stosowa¢ produktu Zonegran w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne w
opinii lekarza, leczenie nalezy prowadzi¢ jedynie wtedy, kiedy uzna sig, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla plodu. Jezeli pacjentka planuje ciazeg, nalezy zweryfikowac koniecznosé
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Zaleca si¢ staranne monitorowanie stanu kobiet
otrzymujacych Zonegran.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac specjalistyczng porade¢ umozliwiajaca wybor
odpowiedniej metody leczenia podczas ciazy, a takze otrzymacé specjalistyczne informacje na temat
mozliwego wptywu produktu Zonegran na ptdd. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ z
pacjentka rozmowe na temat bilansu zagrozen i korzysci. Ryzyko wad wrodzonych jest 2-3-krotnie
wigksze u dzieci matek otrzymujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze. Najczesciej opisuje
si¢ rozszczep podniebienia, wady rozwojowe ukltadu sercowo-naczyniowego oraz cewy nerwowe;.
Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowe moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia drgawek z odstawienia i powaznych powiktan u matki i dziecka.

Karmienie piersia

Zonisamid jest wydzielany z mlekiem w st¢zeniu podobnym do stgzenia w osoczu matki. Nalezy
zadecydowac o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu (wstrzymaniu) podawania produktu
Zonegran. Ze wzgledu na dtugi okres retencji zonisamidu w organizmie karmienie piersia mozna
podja¢ na nowo nie wczesniej niz po uptywie jednego miesiaca po zakonczeniu leczenia zonisamidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak poniewaz niektorzy pacjenci
moga odczuwaé sennos$¢ lub trudnos$ci z koncentracja, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia badz
po zwickszeniu dawki, nalezy ich pouczy¢, aby zachowali ostrozno$¢ podczas czynnosci
wymagajacych skupienia uwagi, np. prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Zonegran podawano ponad 1200 pacjentom uczestniczacym w badaniach klinicznych; ponad 400
sposrdd nich otrzymywalo Zonegran przez co najmniej 1 rok. Ponadto zgromadzono liczne dane po
wprowadzeniu leku na rynek w Japonii od roku 1989 i w USA od roku 2000.

Nalezy pamigtaé, ze produkt Zonegran zawiera pochodna benzizoksazolu z grupa sulfonamidowa.
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych grupe sulfonamidowa moze wiazac¢ si¢ z cigzkimi
reakcjami niepozadanymi o podlozu immunologicznym obejmujacymi wysypki, reakcje alergiczne i
ciezkie zaburzenia hematologiczne, wlaczajac niedokrwisto$¢ aplastyczna; tego rodzaju reakcje moga

w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach naukowych dotyczacych terapii wspomagajacej stwierdzono, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nadmierna sennos¢, zawroty glowy i jadlowstrgt. W
ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu Zonegran na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu na rynek. Wartosci czgstosci wystgpowania podano zgodnie z nast¢pujacym schematem:

Bardzo czgsto

>1/10

Czesto >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¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych

Uklad narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko

(zgodnie z czesto

terminologia

MedDRA)

Zakazenia i Zapalenie ptuc

zarazenia Zakazenia

pasozytnicze uktadu

MOCZOwWego

Zaburzenia krwi i Podbiegnigcia Agranulocytoza

ukladu chlonnego krwawe Niedokrwistos¢
aplastyczna
Leukocytoza
Leukopenia
Powiekszenie weztow
chtonnych
Pancytopenia
Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Zespo6t nadwrazliwosci

immunologicznego polekowej
Wysypka polekowa z
eozynofilia oraz
objawami og6lnymi

Zaburzenia Jadlowstret Hipokaliemia Kwasica metaboliczna

metabolizmu i Nerkowa kwasica

odzywiania cewkowa
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia Pobudzenie Labilnos¢ Ztos¢ Omamy
psychiczne Drazliwo$¢ nastroju Agresja
Stany Zaburzenia Mysli
splatania lekowe samobojcze
Depresja Bezsennos¢ Proby
Zaburzenia samobojcze
psychotyczne
Zaburzenia ukladu | Ataksja Spowolnienie Drgawki Niepamigé
nerwowego Zawroty umystowe Spiaczka
glowy (bradyfrenia) Duze napady
Zaburzenia Zaburzenia padaczkowe
pamigci uwagi Zespo6t miasteniczny
Sennosé Oczoplas Ztosliwy zespot
Parestezje neuroleptyczny
Zaburzenia Stan padaczkowy
mowy
Drzenia
migsniowe
Zaburzenia oka Podwodjne
widzenie
Zaburzenia ukladu Dusznosé
oddechowego, Aspiracyjne zapalenie
Klatki piersiowej i phuc
srodpiersia Zaburzenia oddechowe
Zaburzenia zoladka Bél brzucha Wymioty Zapalenie trzustki
i jelit Zaparcia
Biegunka
Niestrawno$¢
Nudnosci
Zaburzenia Zapalenie Uszkodzenie komorek
watroby i drég pecherzyka watrobowych
zo6lciowych zolciowego
Kamica
z6lciowa
Zaburzenia skory i Wysypka Brak pocenia
tkanki podskérnej Swiad Rumien
wielopostaciowy
Zespot Stevensa
Johnsona
Martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
Zaburzenia Rabdomioliza
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa | Kamien w Wodonercze
drég moczowych drogach Niewydolnos¢ nerek
moczowych Nieprawidtowe wyniki

badan moczu
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Uklad narzadow Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
(zgodnie z czesto
terminologia
MedDRA)
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie
stany w miejscu Objawy
podania grypopodobne
Goraczka
Obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie | Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia masy ciala aktywnosci
wodorowegla fosfokinazy
noéw kreatynowej we krwi
Zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi
Nieprawidtowe wyniki
prob watrobowych
Urazy, zatrucia i Udar cieplny
powiklania po
zabiegach

Poza opisanymi dzialaniami niepozadanymi w grupie oséb otrzymujacych Zonegran wystapily
sporadyczne przypadki naglych niewyjasnionych zgondéw pacjentdw chorych na padaczke (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Zbiorcza analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u 95 pacjentow w podesztym wieku
wykazata wzglednie wigksza czgstos¢ zgloszen obrzgku obwodowego i §wiadu w tej grupie pacjentow
w porownaniu do populacji pacjentéw dorostych.

Z analizy po wprowadzeniu do obrotu wynika wigksza czgstos¢ nastgpujacych zdarzen u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych w porownaniu z populacja og6lna: zespot Stevensa-Johnsona (SJS) 1 zespot
nadwrazliwosci polekowej (DIHS).

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie u pacjentow dorostych i dzieci. W
niektorych przypadkach przedawkowanie przebiegato bez objawow klinicznych, szczegdlnie jesli
niezwlocznie wywotano wymioty oraz wykonano ptukanie zotadka. W innych przypadkach po
przedawkowaniu stwierdzono objawy, np. sennos¢, nudnosci, zapalenie blony sluzowej zotadka,
niedocis$nienie tetnicze i depresje oddechowa. U jednego pacjenta po okoto 31 godzinach od
przedawkowania produktu Zonegran oraz klonazepamu odnotowano bardzo duze st¢zenie zonisamidu
w osoczu (100,1 pg/ml), $piaczke i depresj¢ oddechowa; jednak po pigciu dniach pacjent odzyskat
przytomnos$¢ oraz nie stwierdzono trwatych nastgpstw.

Leczenie

Nie istnieja swoiste antidota przeznaczone do stosowania w razie przedawkowania produktu
Zonegran. W przypadku podejrzenia niedawnego przedawkowania moze by¢ wskazane oproznienie
zotadka przez ptukanie lub wywotlanie wymiotéw, po wlasciwym zabezpieczeniu drozno$ci drog
oddechowych. Zaleca sig leczenie wspomagajace oraz czgste monitorowanie parametrow zyciowych i
skrupulatng obserwacj¢. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania eliminacji dziatanie zonisamidu moze
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si¢ utrzymywac dtugotrwale. Nie prowadzono formalnych badan hemodializy po przedawkowaniu.
Niemniej jednak, poniewaz u pacjenta z zaburzeniem czynnosci nerek po hemodializie stwierdzono
zmniegjszenie st¢zenia zonisamidu w osoczu, mozna rozwaza¢ hemodialize w przypadku
przedawkowania, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Skuteczno$¢ kliniczna

W 4 badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, prowadzonych metoda podwajnie $lepej proby
przez okres do 24 tygodni, z dawkowaniem raz lub dwa razy na dobg, wykazano skutecznos$¢ produktu
Zonegran. Wyniki badan wskazuja, ze Srednie zmniejszenie czgstosci napadow czesciowych zalezy od
wielko$ci dawki — podtrzymanie skutecznosci uzyskuje si¢ po zastosowaniu dawek 300-500 mg na
dobe.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwdrgawkowa zonisamidu oceniano w réznorodnych uktadach doswiadczalnych z
zastosowaniem wielu gatunkow zwierzat, u ktoérych wystepowaty napady indukowane lub wrodzone.
Wyniki tych badan wskazuja, ze zonisamid charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
przeciwpadaczkowym. Zonisamid zapobiega wystapieniu napadéw po zastosowaniu wstrzasu
elektrycznego o maksymalnej energii, hamuje szerzenie si¢ napadow, w tym rozprzestrzenianie si¢
napadow z kory mézgowej do struktur podkorowych, oraz hamuje aktywno$¢ ognisk padaczkowych.
W przeciwienstwie do fenytoiny i karbamazepiny zonisamid wykazuje bardziej wybiorcze dziatanie
wobec ognisk napadowych w korze mézgowe;j.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania nie zostal w pelni wyjasniony, niemniej jednak uwaza si¢, 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.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazny w stosunku do
zonisamidu w twardych kapsulkach i charakteryzuje si¢ zblizona szybko$cia i stopniem wchtaniania.
Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej moze stanowi¢ alternatywe dla
produktu Zonegran kapsutki, twarde.

Wchianianie

Po podaniu doustnym zonisamid ulega wchtanianiu niemal catkowicie. W wigkszoS$ci przypadkow
maksymalne stgzenie w surowicy lub osoczu wystepuje w ciagu 2-5 godzin od podania. Uwaza sig, ze
efekt pierwszego przejscia nie ma znaczenia dla metabolizmu leku. Ocenia sig, ze biodostgpnos¢
bezwzgledna wynosi okoto 100%. Wprawdzie pokarmy nie wplywaja na biodostgpnos$¢ zonisamidu,
jednak moga op6zni¢ osiagniecie maksymalnego stezenia w osoczu lub surowicy.
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Wartos$ci AUC i Cyax zonisamidu zwigkszaja si¢ prawie liniowo po podaniu pojedynczej dawki w
zakresie 100-800 mg i po podaniu wielokrotnym dawek w zakresie 100-400 mg raz na dobg.
Zwigkszenie tych warto$ci w stanie stacjonarnym byto nieco wigksze od spodziewanego na podstawie
dawki, prawdopodobnie na skutek wysyceniowego wiazania zonisamidu przez erytrocyty. Stan
stacjonarny jest osiagany w ciagu 13 dni. Po pojedynczej dawce obserwowano kumulacjg¢ troche
wigksza niz spodziewana.

Dystrybucja leku

Zonisamid wiaze si¢ w 40-50% z ludzkimi biatkami osocza. W badaniach in vitro wykazano, ze
proces wiazania nie ulega zmianie pod wpltywem réznorodnych produktéw leczniczych o dzialaniu
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 gtownie na drodze redukcyjnego rozktadu pierscienia
benzizoksazolowego macierzystego leku przez enzym CYP3A4 z wytworzeniem 2-
sulfamoiloacetylofenolu (SMAP), a takze przez N-acetylacje. Poza tym lek macierzysty i SMAP moga
podlega¢ glukuronizacji. Metabolity niewykrywalne w osoczu nie maja aktywnosci
przeciwdrgawkowej. Nie istnieja dowody $wiadczace o autoindukcji metabolizmu przez zonisamid.

Eliminacja

Pozorny klirens zonisamidu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym wynosi okoto 0,70 I/h, a
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 60 godzin w przypadku braku zwiazkéw
powodujacych indukcj¢ izoenzymu CYP3A4. Okres pottrwania eliminacji jest niezalezny od dawki i
nie ulega modyfikacji w przypadku wielokrotnego dawkowania. Wahania st¢zen w surowicy lub
osoczu w ciagu okresu dawkowania sa niewielkie (<30%). Wydalanie metabolitéw zonisamidu i
niezmienionego leku zachodzi gléwnie z moczem. Klirens nerkowy niezmienionego zonisamidu jest
wzglednie maly 1 wynosi okoto 3,5 ml/min; okoto 15-30% dawki jest wydalane w postaci
niezmienione;j.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono dodatnig korelacje¢ klirensu kreatyniny i
klirensu nerkowego zonisamidu stosowanego w pojedynczych dawkach. U oséb z klirensem
kreatyniny <20 ml/min stwierdzano zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa st¢zenia zonisamidu w
osoczu 0 35% (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan wlasciwosci
farmakokinetycznych zonisamidu u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku. Nie obserwowano istotnych klinicznie rdéznic parametrow
farmakokinetycznych migdzy pacjentami mtodymi (21-40 lat) i w podesztym wieku (65-75 lat).

Drzieci i mlodziez (5-18 lat). Ograniczone dane sugeruja, ze parametry farmakokinetyczne u dzieci i
mtodziezy, u ktorych dawkowanie w stanie stacjonarnym wynosi 1, 7 lub 12 mg/kg mc.,
otrzymujacych produkt w dawkach podzielonych, sa podobne do wartosci obserwowanych u oso6b
dorostych (po uwzglednieniu masy ciala).

Inne parametry

Nie ustalono wyraznego zwiazku migdzy dawka, stezeniem i reakcjg organizmu dla produktu
Zonegran. Na podstawie porownania st¢zenia leku po przyjeciu takich samych dawek wydaje sig, ze u
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0s0b o wigkszej masie ciata wystgpowaty mniejsze st¢zenia stacjonarne w surowicy, jednak nasilenie
tego efektu jest prawdopodobnie stosunkowo niewielkie. Wiek >12 lat oraz pte¢ (po uwzglednieniu
masy ciala) nie wplywaja w widoczny sposob na dzialanie zonisamidu u pacjentéw z padaczka w
okresie stosowania statej dawki leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach, po ekspozycji podobnej jak stosowana w warunkach klinicznych, stwierdzono
zmiany morfologiczne watroby (powigkszenie, zmiang zabarwienia na ciemnobrazowe, powigkszenie
hepatocytow umiarkowanego stopnia z obecnoscia ciatek blaszkowatych utozonych koncentrycznie w
cytoplazmie oraz wakuolizacjg cytoplazmy), $wiadczace o wzmozeniu metabolizmu. W badaniach
klinicznych nie obserwowano podobnych zmian.

Nie stwierdzono potencjalu genotoksycznego ani kancerogennego zonisamidu.

Zonisamid podawany w okresie organogenezy w dawkach, ktére w osoczu samic osiagaty poziom
mniejszy lub rowny poziomowi terapeutycznemu u ludzi, powodowat zaburzenia rozwojowe u myszy,
szczurow 1 psow oraz smier¢ zarodkow u malp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna bydleca

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Aromat pomaranczowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ksztattowane na zimno blistry aluminiowe typu AAB, ktore sktadajace si¢ z tworzacej blister
laminowanej folii alumiowo-polimerowej oraz zamykajacej go folii alumiowo-polimerowo-
papierowej. Opakowanie zawiera 28 lub 98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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Po otwarciu blistra: tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest wrazliwa na wilgo¢, dlatego
nalezy ja przyja¢ natychmiast po otwarciu blistra.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Limited

European Knowledge Centre,
Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN
Wielka Brytania

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/020

EU/1/04/307/021

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/03/2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/03/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Eisai Manufacturing Ltd
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire AL10 9SN
Wielka Brytania

B WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1

SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 6.1 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu, i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stluzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bedzie przesytat
coroczne okresowe raporty o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report), chyba ze
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) zaleci inacze;j.
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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, kapsuiki, twarde
Zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg zonisamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
84 kapsulki twarde

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU

DZIECI

LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA 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:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zonegran 25 mg
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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

Eisai Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 50 mg, kapsuiki, twarde
Zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg zonisamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
84 kapsulki twarde

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU

DZIECI

LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA 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:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zonegran 50 mg
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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

Eisai Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 100 mg, kapsutki, twarde
Zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg zonisamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez z6kcien 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 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosSci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA 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 kapsulek

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zonegran 100 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 100 mg, kapsuiki, twarde
Zonisamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 25 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zonisamid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 25 mg zonisamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E951). Dodatkowe informacje przedstawiono w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/014 14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
EU/1/04/307/015 28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

[ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zonegran 25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 25 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zonisamid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

| 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 50 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 50 mg zonisamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E951). Dodatkowe informacje przedstawiono w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

| 5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/016 14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
EU/1/04/307/017 28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

[ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zonegran 50 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 50 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zonisamid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

| 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 100 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j
Zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 100 mg zonisamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E951). Dodatkowe informacje przedstawiono w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

| 5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/018 56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
EU/1/04/307/019 98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zonegran 100 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 100 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zonisamid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

| 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 300 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j
Zonisamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 300 mg zonisamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E951). Dodatkowe informacje przedstawiono w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

| 5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/307/020 28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
EU/1/04/307/021 98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zonegran 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zonegran 300 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zonisamid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

| 5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zonegran 25 mg kapsulki, twarde

Zonegran 50 mg kapsulki, twarde

Zonegran 100 mg kapsulki, twarde
zonisamid

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zonegran i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zonegran
Jak stosowa¢ Zonegran

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zonegran

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST LEK ZONEGRAN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Zonegran jest lekiem przeciwpadaczkowym.

Zonegran jest stosowany w leczeniu drgawek u dorostych przyjmujacych inne leki
przeciwpadaczkowe, u ktorych wciaz wystepuja drgawki wyzwalane w jednej czg¢$ci mozgu (napady
czgsciowe), ktore moga (lub nie) przechodzi¢ w napady wyzwalane w catym mozgu (napady wtornie
uogolnione).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZONEGRAN
Kiedy nie stosowac leku Zonegran:

Jesli:

. pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na ktorykolwiek ze sktadnikow leku Zonegran (patrz
punkt 6. Inne informacje);

. pacjent ma uczulenie na sulfonamidy, do ktoérych naleza antybiotyki sulfonamidowe, diuretyki
tiazydowe oraz leki przeciwcukrzycowe zawierajace sulfonylomocznik.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznosé, stosujac lek Zonegran:

Zonegran nalezy do grupy lekow okreslanych jako sulfonamidy, ktore moga powodowacé cigzkie
reakcje alergiczne, cigzkie wysypki skorne 1 zaburzenia sktadu krwi; w bardzo rzadkich przypadkach
reakcje te moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

Przed przyjeciem leku Zonegran nalezy poinformowac lekarza jesli:

o pacjent nie ukonczy?t 18 lat, gdyz nie zaleca si¢ stosowania leku Zonegran;

. pacjent jest w podesztym wieku; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Zonegran, gdyz
podczas jego stosowania u 0sob tych moga cze¢sciej rozwinjac sig reakcje alergiczne, powazne
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wysypki skorne, obrzeki stop i ndg oraz swedzenie (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania

niepozadane);

o u pacjenta wystepuje choroba watroby, gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku
Zonegran;

o u pacjenta wystegpuje choroba nerek, gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku
Zonegran;

. pacjent w przesztosci cierpiat na kamice nerkowa, gdyz istnieje zwickszone ryzyko

powstawania nowych kamieni nerkowych. Aby zmniejszy¢ ryzyko kamicy nerkowej, nalezy
pi¢ odpowiednio duzo wody;

. pacjent przebywa stale lub tymczasowo w goracym klimacie. Zonegran moze zmniejsza¢ ilos¢
wydzielanego potu, co moze powodowac zwigkszenie temperatury ciata. Aby zmniejszy¢
ryzyko przegrzania, nalezy pi¢ odpowiednio duzo wody i przebywa¢ w chlodzie;

o pacjent wazy mniej niz 40 kg lub bardzo schudt; gdyz lek Zonegran moze powodowa¢ dalsze
zmniejszenie masy ciata. Moze to wymagac obserwacji stanu pacjenta, dlatego nalezy o tym
poinformowac lekarza.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy powiadomi¢ lekarza przed
rozpoczgciem przyjmowania leku Zonegran.

Stosowanie leku Zonegran z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych obecnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktore sa wydawane bez recepty.

. Nalezy zachowacé ostroznos¢, stosujac lek Zonegran z lekami powodujacymi powstawanie
kamieni nerkowych, takimi jak topiramat;

. lek Zonegran moze powodowac podwyzszenie st¢zenia lekow, takich jak digoksyna i chinidyna
we krwi 1 w zwiazku z tym konieczne moze by¢ obnizenie dawki tych lekow;

. Inne leki, takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital oraz ryfampicyna, moga obnizac

stezenia leku Zonegran we krwi i w zwiazku z tym konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
leku Zonegran.

Stosowanie leku Zonegran z jedzeniem i piciem
Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub migdzy positkami.
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodezym, musi stosowa¢ odpowiednia metodg zapobiegania ciazy
podczas przyjmowania leku Zonegran oraz przez jeden miesiac od zakonczenia leczenia.

Jesli pacjentka uwaza, ze mogla zaj$¢ w ciaze, jest w ciazy lub zamierza zaj$¢ w ciaze, powinna o tym
natychmiast powiedzie¢ lekarzowi.

Stosowanie leku Zonegran podczas cigzy jest dopuszczalne wytacznie za zgoda lekarza. W badaniach
wykazano zwigkszenie ryzyka wad wrodzonych u dzieci kobiet stosujacych leki przeciwpadaczkowe.

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas przyjmowania leku Zonegran i przez jeden miesiac od zakonczenia
leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Zonegran moze uposledza¢ koncentracje, reakcje oraz odpowiedz na bodzce, moze powodowac
uczucie sennosci, szczegolnie na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Jesli Zonegran

powoduje u pacjenta wymienione objawy, nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas
prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Zonegran

Kapsuitki twarde Zonegran 100 mg zawieraja zolty (z6lcien pomaranczowa FCF, E110) oraz czerwony
barwnik (czerwien Allura AC, E129), ktére moga powodowac reakcje alergiczne (patrz punkt 6. Inne
informacje).

3.  JAK STOSOWAC LEK ZONEGRAN

Lek Zonegran nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych

. Dawka poczatkowa to 50 mg na dobg przyjmowana w dwoch réwnych dawkach podzielonych
po 25 mg.
Dawka moze by¢ zwigkszana co 1-2 tygodnie o maksymalnie 100 mg.

. Zwykta dawka dobowa wynosi od 300 mg do 500 mg.
U niektérych osob skuteczne sa mniejsze dawki. Jezeli pacjent odczuwa dziatania niepozadane,
jest w podesztym wieku lub cierpi z powodu choroby nerek lub watroby, dawka moze by¢
zwigkszana w dhuzszych odstgpach czasu.

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

Kapsutki leku Zonegran musza by¢ potykane w catosci i popite woda.

Nie rozgryza¢ kapsutek.

Lek Zonegran moze by¢ przyjmowany raz lub dwa razy na dobeg, zgodnie z zaleceniami lekarza.
Jezeli lek Zonegran zazywa si¢ dwa razy na dobg, potowe dawki dobowej nalezy przyjac rano, a
potowe wieczorem.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Zonegran

Jezeli pacjent zazyt wigksza 1los$¢ leku Zonegran, niz to byto konieczne, nalezy bezzwlocznie
poinformowac opiekuna (cztonka rodziny badz przyjaciela), lekarza prowadzacego lub farmaceute,
zglosi¢ si¢ do oddziatu ratunkowego badz izby przyjec¢ najblizszego szpitala, zabierajac ze soba
produkt Zonegran. Pacjent moze sta¢ si¢ senny i straci¢ przytomnos¢. Pacjent moze réwniez miec
nudnosci, bol brzucha, drgania migéni, ruchy galki ocznej, czu¢ sig stabo, mie¢ obnizone t¢tno,
duszno$¢ i obnizong czynno$¢ nerek. Nie nalezy podejmowac prob prowadzenia pojazdow.

Pominigcie zastosowania leku Zonegran

. Jezeli pacjent zapomni zazy¢ dawke leku, nie powinien si¢ martwic, tylko zazy¢ kolejna dawke
o zwyklej porze.
. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zonegran

. Zonegran jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani
przerywac leczenia, chyba ze zalecit to lekarz.
. Jesli lekarz zaleci przerwanie stosowania leku Zonegran, dawka bedzie zmniejszana stopniowo,

aby zmniejszy¢ ryzyko dalszych drgawek.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Zonegran moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Zonegran nalezy do grupy lekow okreslanych jako sulfonamidy, ktore moga powodowac¢ cigzkie
reakcje alergiczne, cigzkie wysypki skorne i zaburzenia sktadu krwi; w bardzo rzadkich przypadkach

te reakcje moga prowadzi¢ do zgonu.

Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta:

o wystepuja trudnosci w oddychaniu, obrzek twarzy, warg lub jezyka badz silna reakcja skorna;
poniewaz te objawy moga wskazywacé na cigzka reakcje alergiczna,
. wystepuja mysli o samouszkodzeniu lub samobdjstwie. U niewielkiej liczby oséb

otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe, np. Zonegran, wystepowaty mysli o samouszkodzeniu
lub samobojstwie;

o wystegpuje bol migsni lub uczucie ostabienia; poniewaz te objawy moga wskazywac na rozpad
komorek migsniowych, ktéry moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek;
. wystapi nagly bol plecow lub zotadka, bdl lub krwawienie podczas oddawania moczu,

poniewaz te objawy moga wskazywac na obecnos¢ kamieni nerkowych.

Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta:

. na skorze wystapi niewyjasniona wysypka, poniewaz ten objaw moze poprzedzaé cigzka
wysypke lub ztuszczanie si¢ naskorka.

. wystapi niezwykte zmeczenie, goraczka, bdl gardia, powigkszenie weztéw chtonnych lub
sktonnos¢ do powstawania siniakOw, poniewaz te objawy moga $wiadczy¢ o zaburzeniach krwi;

o wystapia bole glowy, sennos¢, dusznos$¢ 1 utrata apetytu; poniewaz moga by¢ to objawy zbyt
niskiego stgzenia wodoroweglanéw we krwi, co powinno by¢ monitorowane lub leczone przez
lekarza.

Lekarz moze zadecydowac o przerwaniu stosowania leku Zonegran.

Lek Zonegran najczesciej wywotuje tagodne dziatania niepozadane, ktore wystepuja w pierwszym
miesigcu leczenia i zwykle zanikaja w trakcie leczenia. Czgsto$¢ mozliwych dziatan niepozadanych
opisano ponizej, zgodnie z nastgpujacymi zasadami:

bardzo czgsto (wystgpuja u wigcej niz 1 pacjenta na 10);

czesto (wystepuja u 1 do 10 pacjentow na 100);

niezbyt czgsto (wystgpuja u 1 do 10 pacjentow na 1 000);

rzadko (wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000);

bardzo rzadko (wystgpuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000);

nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czeste dzialania niepozadane

o pobudzenie, drazliwo$¢, dezorientacja, depresja;

o nieprawidlowa koordynacja mig§niowa, zawroty glowy, zaburzenia pamigci, senno$¢, podwodjne
widzenie;

o utrata apetytu, obnizenie stgzenia wodoroweglanow we krwi (wodoroweglany zapobiegaja zbyt

kwasnemu odczynowi krwi).

Czeste dzialania niepozadane

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

o ,spowolnienie mysli, trudnosci w koncentracji, zaburzenia mowy, zaburzenia czucia skérnego
(uczucie mrowienia i dretwienia), drzenia mig$niowe;

. mimowolne ruchy gatek ocznych;

. kamica nerkowa;

. wysypki skorne, swedzenie, reakcje alergiczne, goraczka, zmeczenie, objawy grypopodobne.
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o podbiegnigcia krwawe (niewielkie wylewy krwi pod skore z uszkodzonych skornych naczyn
krwionosnych);

. zmniejszenie masy ciata, nudnosci, niestrawno$¢, bol zotadka, biegunka, zaparcia;

. obrzek stop i nog.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

gniew, agresja, mys$li samobojcze, proby samobojcze.

wymioty.

zapalenie pgcherzyka zotciowego, kamica zotciowa.

kamica uktadu moczowego.

zakazenie / zapalenie ptuc i zakazenia drog moczowych.
zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi, drgawki/napady padaczkowe.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane

o omamy, utrata pamigci, §piaczka, ztosliwy zespot neuroleptyczny (niemoznos$¢ poruszania sig,
pocenie sig, goraczka, nietrzymanie kalu i moczu), stan padaczkowy (powtarzajace lub
przedtuzajace si¢ napady padaczkowe).

. zaburzenia oddychania, dusznos$¢, zapalenie ptuc.

. zapalenie trzustki (silny bol brzucha lub plecow).

. choroby watroby, niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (kreatynina
jest produktem przemiany materii w prawidtowych warunkach wydalanym przez nerki).

o cigzkie wysypki lub ztuszczanie si¢ naskorka (wysypce moze towarzyszy¢ zte samopoczucie
lub goraczka).

. rozpad migsni (pacjent moze odczuwac bol lub ostabienie migsni), ktory moze prowadzi¢ do
chordb nerek.

. obrzek weztow chtonnych, zaburzenia sktadu krwi (zmniejszenie liczby komorek krwi, ktore

moze wzmagac ryzyko zakazenia, powodowac blado$¢ skory, uczucie zmeczenia, goraczke i
latwe powstawanie siniakow).
o zmniejszenie pocenia sig, przegrzanie organizmu.
Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.
5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZONEGRAN

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Zonegran po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po
napisie: Termin waznoS$ci. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Nie nalezy stosowac leku, jezeli pacjent zauwazy jakiekolwiek uszkodzenie kapsutek, blistra lub
pudetka tekturowego albo jakiekolwiek oznaki rozktadu leku. Nalezy zwroci¢ opakowanie
farmaceucie.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

123



6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Zonegran

Substancja czynna 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.

o Inne sktadniki kapsutek: celuloza mikrokrystaliczna, uwodorniony olej roslinny i sodu
laurylosiarczan.

. Sktad otoczki kapsulki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), szelak, glikol propylenowy, potasu
wodorotlenek, zelaza tlenek czarny (E172). Ponadto otoczka kapsutek 100 mg zawiera barwniki
- z6fcien pomaranczowa FCF (E110) i czerwien Allura (E129).

Wazne informacje o sktadnikach leku: Zélcieni pomaranczowej FCF (E110) oraz czerwieni
Allura AC (E129), patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Zonegran i co zawiera opakowanie

- Zonegran 25 mg kapsulki twarde maja biaty nieprzejrzysty korpus i biate nieprzejrzyste wieczko
z nadrukowanym logo oraz czarnym napisem ,,ZONEGRAN 25”.

- Zonegran 50 mg kapsulki twarde maja biaty, nieprzejrzysty korpus i szare nieprzejrzyste
wieczko z nadrukowanym logo oraz czarnym napisem ,,ZONEGRAN 50”.

- Zonegran 100 mg kapsutki twarde majq bialy nieprzejrzysty korpus i czerwone nieprzejrzyste
wieczko z nadrukowanym logo oraz 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 i 84 kapsulek,

- 100 mg: 28, 56, 84, 98 i 196 kapsutek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie

Podmiot odpowiedzialny
Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania.

Wytwoérca
Eisai Manufacturing Ltd, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Eisai Europe Ltd. Eisai Europe Ltd.

Tél/Tel: + 32 (0) 2 735 45 34 Tél/Tel: + 32 (0) 2 735 45 34
(Belgique/Belgien)

Bbbarapus Magyarorszag

Eisai Ltd. Valeant Pharma Magyarorszag Kft.

Ten.: + 44 (0) 208 600 1400 Tel: +36 1 345 5900

BemukoOpuranus (OOeAMHEHOTO KPaJICTBO)

Ceska republika Malta

Eisai GesmbH organizacni slozka Associated Drug Company Ltd.

Tel.: +420 242 485 839 Tel: +356 2277 8000
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Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Uhendkuningriik)

EALaoo

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: +(33) 1 47 67 00 05

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(United Kingdom)

island

Eisai AB

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600
(Svipj6d)

Italia

Eisai S.r.1.
Tel: +39 02 5181401

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210 668 3000
(EXad0)

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Lielbritanija)

Nederland
Eisai BV.
Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: + 44 (0) 208 600 1400
(Wielka Brytania)

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Roménia

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: +46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0) 208 600 1400



Lietuva

Eisai Ltd.

Tel. + 44 (0) 208 600 1400
(Jungtiné Karalysté)

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zonegran 25 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Zonegran 50 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Zonegran 100 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Zonegran 300 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
zonisamid

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zonegran i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zonegran
Jak stosowac Zonegran

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Zonegran

Inne informacje

AN e

1. COTO JEST LEK ZONEGRAN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zonegran jest lekiem przeciwpadaczkowym.

Zonegran jest stosowany w leczeniu drgawek u dorostych przyjmujacych inne leki
przeciwpadaczkowe, u ktorych wciaz wystepuja drgawki wyzwalane w jednej czg¢§ci mozgu (napady
czgsciowe), ktore moga (lub nie) przechodzi¢ w napady wyzwalane w catym moézgu (napady wtornie
uogolnione).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZONEGRAN

Kiedy nie stosowa¢ leku Zonegran:

Jesli:

o pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na ktorykolwiek ze sktadnikow leku Zonegran (patrz
punkt 6. Inne informacje);

o pacjent ma uczulenie na sulfonamidy, wtaczajac w to sulfonamidy o dziataniu
bakteriostatycznym, diuretyki tiazydowe oraz leki przeciwcukrzycowe zawierajace
sulfonylomocznik.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé, stosujac lek Zonegran:
Zonegran nalezy do grupy lekow okreslanych jako sulfonamidy, ktore moga powodowac cigzkie
reakcje alergiczne, cigzkie wysypki skorne i zaburzenia sktadu krwi; w bardzo rzadkich przypadkach

reakcje te moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

Przed przyjgciem leku Zonegran nalezy poinformowac lekarza jesli:
. pacjent nie ukonczyt 18 lat, gdyz nie zaleca si¢ stosowania leku Zonegran;
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o pacjent jest w podesztym wieku; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Zonegran, gdyz
podczas jego stosowania u 0sob tych moga cze¢sciej rozwinjac si¢ reakcje alergiczne, powazne
wysypki skorne, obrzeki stop i ndg oraz swedzenie (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania

niepozadane);

o u pacjenta wystepuje choroba watroby, gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku
Zonegran;

. u pacjenta wystepuje choroba nerek, gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku
Zonegran;

. pacjent w przesztosci cierpiat na kamicg nerkowa, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko

powstawania nowych kamieni nerkowych. Aby zmniejszy¢ ryzyko kamicy nerkowej, nalezy
pi¢ odpowiednio duzo wody;

. pacjent przebywa stale lub tymczasowo w goracym klimacie. Zonegran moze zmniejsza¢ ilo$¢
wydzielanego potu, co moze powodowacé zwigkszenie temperatury ciata. Aby zmniejszy¢
ryzyko przegrzania, nalezy pi¢ odpowiednio duzo wody i przebywa¢ w chlodzie;

. pacjent wazy mniej niz 40 kg lub bardzo schudt; gdyz lek Zonegran moze powodowac dalsze
zmniejszenie masy ciata. Moze to wymagac obserwacji stanu pacjenta, dlatego nalezy o tym
poinformowac lekarza.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy powiadomi¢ lekarza przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Zonegran.

Stosowanie leku Zonegran z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych obecnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore sa wydawane bez recepty.

. Nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac lek Zonegran z lekami powodujacymi powstawanie
kamieni nerkowych, takimi jak topiramat;

. lek Zonegran moze powodowac podwyzszenie stgzenia lekow, takich jak digoksyna i chinidyna
we krwi i w zwiazku z tym konieczne moze by¢ obnizenie dawki tych lekdw;

. Inne leki, takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital oraz ryfampicyna, moga obnizaé

stezenia leku Zonegran we krwi i w zwiazku z tym konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
leku Zonegran.

Stosowanie leku Zonegran z jedzeniem i piciem
Zonegran mozna przyjmowac z positkami lub migdzy positkami.
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, musi stosowaé odpowiednia metodg zapobiegania ciazy
podczas przyjmowania leku Zonegran oraz przez jeden miesiac od zakonczenia leczenia.

Jesli pacjentka uwaza, ze mogla zaj$¢ w ciazg, jest w ciazy lub zamierza zaj$¢ w ciazg, powinna o tym
natychmiast powiedzie¢ lekarzowi.

Stosowanie leku Zonegran podczas ciazy jest dopuszczalne wylacznie za zgoda lekarza. W badaniach
wykazano zwigkszenie ryzyka wad wrodzonych u dzieci kobiet stosujacych leki przeciwpadaczkowe.

Nie nalezy karmic piersia podczas przyjmowania leku Zonegran i przez jeden miesiac od zakonczenia
leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Zonegran moze uposledza¢ koncentracjg, reakcje oraz odpowiedz na bodzce, moze powodowac
uczucie sennos$ci, szczegodlnie na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Jesli Zonegran

powoduje u pacjenta wymienione objawy, nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznos¢ podczas
prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Zonegran

Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej zawiera stodzik nazywany aspartamem
(E951), ktory jest zroédlem fenyloalaniny i moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria.
(patrz punkt 6 - Inne informacje).

3. JAK STOSOWAC LEK ZONEGRAN

Lek Zonegran nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych

. Dawka poczatkowa to 50 mg na dobg przyjmowana w dwoch rownych dawkach podzielonych
po 25 mg.
Dawka moze by¢ zwigkszana co 1-2 tygodnie o maksymalnie 100 mg.

. Zwykta dawka dobowa wynosi od 300 mg do 500 mg.
U niektorych oséb skuteczne sa mniejsze dawki. Jezeli pacjent odczuwa dziatania niepozadane,
jest w podesztym wieku lub cierpi z powodu choroby nerek lub watroby, dawka moze by¢
zwigkszana w dtuzszych odstgpach czasu.

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

. Produkt Zonegran, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej jest wrazliwy na wilgo¢, dlatego
nalezy dotyka¢ tabletek suchymi rekami.
. Nalezy oderwac folig pojedynczej komorki i nac1anc tylna czgs¢ blistra, aby wypchnaé

. Nalezy umiescic tabletke na jezyku i trzymaé¢ na nim do momentu kiedy rozpusci si¢ i bedzie
fatwa do potknigcia.
. Rozpuszczona tabletka moze by¢ potknigta z woda lub bez wody.
Lek Zonegran moze by¢ przyjmowany raz lub dwa razy na dobeg, zgodnie z zaleceniami lekarza.
. Jezeli lek Zonegran zazywa si¢ dwa razy na dobe, potowe dawki dobowej nalezy przyjac rano, a

potowe wieczorem.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Zonegran

Jezeli pacjent zazyt wigksza ilo$¢ leku Zonegran, niz to byto konieczne, nalezy bezzwlocznie
poinformowa¢ opiekuna (cztonka rodziny badz przyjaciela), lekarza prowadzacego lub farmaceute,
zglosi¢ si¢ do oddzialu ratunkowego badz izby przyjec najblizszego szpitala, zabierajac ze soba
produkt Zonegran. Pacjent moze sta¢ sig¢ senny i straci¢ przytomnos$¢. Pacjent moze réwniez mie¢
nudnosci, bol brzucha, drgania migsni, ruchy gatki ocznej, czu¢ sig stabo, mie¢ obnizone tetno,
duszno$¢ i obnizong czynnos$¢ nerek. Nie nalezy podejmowac prob prowadzenia pojazdow.

Pominig¢cie zastosowania leku Zonegran
. Jezeli pacjent zapomni zazy¢ dawke leku, nie powinien si¢ martwic, tylko zazy¢ kolejna dawke

o zwyklej porze.
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o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwodjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zonegran

. Zonegran jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani
przerywac leczenia, chyba ze zalecit to lekarz.
. Jesli lekarz zaleci przerwanie stosowania leku Zonegran, dawka bedzie zmniejszana stopniowo,

aby zmniejszy¢ ryzyko dalszych drgawek.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Zonegran moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Zonegran nalezy do grupy lekéw okreslanych jako sulfonamidy, ktéore moga powodowac cigzkie
reakcje alergiczne, cigzkie wysypki skorne i zaburzenia sktadu krwi; w bardzo rzadkich przypadkach

te reakcje moga prowadzi¢ do zgonu.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta:

. wystepuja trudnosci w oddychaniu, obrzek twarzy, warg lub jezyka badz silna reakcja skérna;
poniewaz te objawy moga wskazywac na cigzka reakcje¢ alergiczna;
o wystepuja mysli o samouszkodzeniu lub samobojstwie. U niewielkiej liczby osob

otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe, np. Zonegran, wystepowaty mysli o samouszkodzeniu
lub samobojstwie;

. wystepuje bol migsni lub uczucie ostabienia; poniewaz te objawy moga wskazywaé na rozpad
komorek migsniowych, ktéry moze prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci nerek;
. wystapi nagly bol plecow lub Zzotadka, bol lub krwawienie podczas oddawania moczu,

poniewaz te objawy moga wskazywac na obecno$¢ kamieni nerkowych.

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

o na skorze wystapi niewyjasniona wysypka, poniewaz ten objaw moze poprzedzaé ci¢zka
wysypke lub ztuszczanie si¢ naskorka;

. wystapi niezwykle zmgczenie, goraczka, bol gardta, powigkszenie weztow chtonnych Iub
sktonnos¢ do powstawania siniakow, poniewaz te objawy moga swiadczy¢ o zaburzeniach krwi,

. wystapia bole glowy, sennos¢, duszno$¢ i utrata apetytu; poniewaz moga by¢ to objawy zbyt
niskiego st¢zenia wodoroweglandw we krwi, co powinno by¢ monitorowane lub leczone przez
lekarza.

Lekarz moze zadecydowac o przerwaniu stosowania leku Zonegran.

Lek Zonegran najczgsciej wywotuje tagodne dziatania niepozadane, ktore wystepuja w pierwszym
miesiacu leczenia i zwykle zanikaja w trakcie leczenia. Czgsto$¢ mozliwych dzialan niepozadanych
opisano ponizej, zgodnie z nastgpujacymi zasadami:

bardzo czgsto (wystepuja u wigeej niz 1 uzytkownika na 10);

czesto (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikow na 100);

niezbyt czesto (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 1 000);

rzadko (wystgpuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 10 000);

bardzo rzadko (wystgpuja u mniej niz 1 uzytkownika na 10 000);

nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czeste dzialania niepozadane

o pobudzenie, drazliwo$¢, dezorientacja, depresja;
o nieprawidlowa koordynacja migsniowa, zawroty glowy, zaburzenia pamigci, sennos¢, podwdjne
widzenie;
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o utrata apetytu, obnizenie stgzenia wodoroweglanow we krwi (wodorowegglany zapobiegaja zbyt
kwasnemu odczynowi krwi).

Czeste dzialania niepozadane

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

o spowolnienie mysli, trudnosci w koncentracji, zaburzenia mowy, zaburzenia czucia skornego
(uczucie mrowienia i drgtwienia), drzenia migsniowe;

mimowolne ruchy gatek ocznych;

kamica nerkowa;

wysypki skorne, swedzenie, reakcje alergiczne, goraczka, zmeczenie, objawy grypopodobne.
podbiegnigcia krwawe (niewielkie wylewy krwi pod skoére z uszkodzonych skoérnych naczyn
krwiono$nych);

zmnigjszenie masy ciata, nudnosci, niestrawnos$é, bol zotadka, biegunka, zaparcia;

. obrzek stop 1 nog.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

gniew, agresja, mysli samobdjcze, proby samobojcze;

wymioty;

zapalenie pecherzyka zotciowego, kamica zélciowa;

kamica uktadu moczowego;

zakazenie / zapalenie ptuc i zakazenia drég moczowych;
zmniejszenie stezenia potasu we krwi, drgawki/napady padaczkowe.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane

o omamy, utrata pamigci, $piaczka, ztosliwy zespot neuroleptyczny (niemozno$¢ poruszania sig,
pocenie sig, goraczka, nietrzymanie katu i moczu), stan padaczkowy (powtarzajace lub
przedluzajace si¢ napady padaczkowe);

. zaburzenia oddychania, dusznos$¢, zapalenie phuc;
zapalenie trzustki (silny bol brzucha lub plecoéw);

. choroby watroby, niewydolnos¢ nerek, zwickszenie st¢zenia kreatyniny we krwi (kreatynina
jest produktem przemiany materii w prawidtowych warunkach wydalanym przez nerki);

o cigzkie wysypki lub ztuszczanie si¢ naskorka (wysypce moze towarzyszy¢ zle samopoczucie
lub goraczka);

o rozpad migsni (pacjent moze odczuwac bol lub ostabienie migsni), ktéry moze prowadzi¢ do
chorob nerek;

. obrzek wezlow chlonnych, zaburzenia sktadu krwi (zmniejszenie liczby komodrek krwi, ktore

moze wzmagaé ryzyko zakazenia, powodowa¢ blados¢ skory, uczucie zmeczenia, goraczke i
fatwe powstawanie siniakow);
. zmniejszenie pocenia sig, przegrzanie organizmu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZONEGRAN
Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Zonegran po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po
napisie: Termin waznos$ci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia. Poniewaz
tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest wrazliwa na wilgo¢, nalezy przyja¢ ja natychmiast po
otwarciu blistra.
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Nie nalezy stosowac leku, jezeli pacjent zauwazy jakiekolwiek uszkodzenie tabletki ulegajace;j
rozpadowi w jamie ustnej, blistra lub pudetka tekturowego albo jakiekolwiek oznaki rozktadu leku.
Nalezy zwroci¢ opakowanie farmaceucie.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Zonegran

Substancja czynna leku Zonegran jest zonisamid. Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zonegran 25 mg zawieraja 25 mg zonisamidu. Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Zonegran
50 mg zawieraja 50 mg zonisamidu. Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Zonegran 100 mg
zawieraja 100 mg zonisamidu. Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Zonegran 300 mg
zawieraja 300 mg zonisamidu.

. Inne sktadniki tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej 25 mg, 50 mg oraz 100 mg to:
zelatyna rybia, mannitol (E421), aspratam (E951) oraz aromat pomaranczowy.

. Inne sktadniki tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej 300 mg to: zelatyna bydleca,
mannitol (E421), aspratam (E951) oraz aromat pomaranczowy.

Wazne informacje o skladniku leku, aspartamie (E951), patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Zonegran i co zawiera opakowanie
Zonegran tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa w kolorze biatym lub prawie biatym,
okragte, z wyttoczona moca tabletki (,,25”, ,,50”, ,,100” lub ,,300”).

Zonegran tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa pakowane w blistry dostarczane w
opakowaniach zawierajacych:

o 25 mg: 14 1 28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

50 mg: 14 i 28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

100 mg: 56 i 98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j

300 mg: 28 i 98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie

Podmiot odpowiedzialny
Eisai Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania.

Wytwoérca
Eisai Manufacturing Ltd, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Wielka Brytania.

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Eisai Europe Ltd. Eisai Europe Ltd.

Tél/Tel: +32 (0) 2 735 45 34 Tél/Tel: +32 (0) 2 735 45 34
(Belgique/Belgien)
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Bbbarapus
Eisai Ltd.
Ten.: + 44 (0) 208 600 1400

Bemukobputanms (O0eTMHEHOTO KPaJICTBO)

Ceska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: +46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 696 65 850

Eesti

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Uhendkuningriik)

| YN Y
Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0)208 600 1400
(United Kingdom)

Island

Eisai AB

Simi: +46 (0) 8 501 01 600
(Svipj6d)

Italia
Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Magyarorszag
Valeant Pharma Magyarorszag Kft.
Tel: +36 1 345 5900

Malta
Associated Drug Company Ltd.
Tel: +356 2277 8000

Nederland
Eisai BV.
Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0)8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0)208 600 1400
(Wielka Brytania)

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 875 540

Romainia

Eisai Ltd.

Tel: ++ 44 (0) 208 600 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0)8 501 01 600
(Ruotsi)



Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

TnA: + 30210 668 3000 Tel: + 46 (0)8 501 01 600
(EAMGO o)

Latvija United Kingdom

Eisai Ltd. Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0)208 600 1400 Tel: +44 (0) 208 600 1400
(Lielbritanija)

Lietuva

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0)208 600 1400

(Jungtiné Karalyst¢)

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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