VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zonisamide STADA 50 mg kovat kapselit

Zonisamide STADA 100 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Zonisamide Stada 50 mg kovat kapselit:
Yksi kova kapseli sisdltid 50 mg tsonisamidia.

Zonisamide Stada 100 mg kovat kapselit:
Yksi kova kapseli sisdltdd 100 mg tsonisamidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

Zonisamide Stada 50 mg:

Noin 16 mm, valkoinen lipindkyméaton runko-osa ja harmaa lApindkyméton pda, sisdltda valkoista

jauhetta.

Zonisamide Stada 100 mg:

Noin 19 mm, valkoinen lipindkymédtén runko-osa ja punainen lapindkyméton pai, siséltdd valkoista

jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Zonisamide Stada on tarkoitettu:

o monoterapiaksi aikuisille dskettdin diagnosoiduille epilepsiapotilaille paikallisalkuisten
kohtausten, joihin joko lLittyy tai ei lity toissijainen yleistyminen, hoitoon (ks. kohta 5.1)

o litdinndishoidoksi aikuisille ja nuorille potilaille seké vahintddn 6-vuotiaille lapsille
paikallisalkuisten kohtausten, joihin joko littyy tai ei liity toissijainen yleistyminen, hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus — Aikuiset

Annoksen asteittainen lisddminen ja ylldpito

Tsonisamidia voidaan kdyttdd monoterapiana tai se voidaan littdd nykyiseen hoitoon aikuisille. Annos
on saddettdva kliinisen vasteen mukaan. Suositeltu annoksen asteittainen lisddminen ja ylldpitoannos
selostetaan taulukossa 1. Joillekin potilaille, erityisesti sellaisille potilaille, jotka eivit saa CYP3A4:44
indusoivia lidkeaineita, voidaan vaste saada aikaan alemmilla annoksilla.

Hoidon keskeyttiminen

Kun tsonisamidihoito aiotaan lopettaa, sen tulee tapahtua véahitellen (ks. kohta 4.4). Aikuispotilailla
tehdyissé klinisissd tutkimuksissa annosta on vihennetty 100 mg vilkkon vélein ja samalla muiden
epilepsialidkkeiden annoksia on sdddetty (tarpeen mukaan).
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Taulukko 1.

Aikuiset — suositeltu annoksen as teittainen lisiiminen ja yllapitohoito

Hoito-ohjelma Titrausvaihe Tavallinen ylléipitoannos
Viikko 1+2 Viikko 3+4 Viikko 5+6 300 mg/vrk
Monot . (kerran vuorokaudessa).
Y onoterapia Jos suurempi annos on
Askettdin 100 mg/vrk 200 mg/vrk 300 mg/vrk
. . tarpeen, nosta annosta
diagnosoidut (kerran (kerran (kerran .. 1 -
aikuispotilaat vuorokaudessa) | vuorokaudessa) | vuorokaudessa) kahden vikon Val_em 100 mg
kerrallaan korkeintaan 500
mg:aan asti.
Lntannzils hoito Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3-5 300-500 mg vuorokaudessa
- yhdessi 50 mg/vrk 100 mg/vrk Nosta annosta .
. . .. r s (kerran vuorokaudessa tai
CYP3A4- (jaettuna (jaettuna vikkon vilein )
. jaettuna kahteen
indusoijien kanssa kahteen kahteen 100 mg annoskertaan)
(ks. kohta 4.5) annoskertaan) annoskertaan) kerrallaan '
- ilman CYP3A4- Viikko 1+2 Viikko 3+4 Viikko 5-10 300-500 mg vuorokaudessa
indusoijia; tai Nosta annosta (kerran vuorokaudessa tai
va, fal 50 mg/vrk 100 mg/vrk .. jaettuna kahteen
munuaisten tai . . kahden viikon
maksan (Jaettuna (jaettuna Vilein annoskertaan).
O kahteen kahteen . Joillakin potilailla hoitovaste
vajaatoimintaan korkeintaan 100 : e,
.. annoskertaan) annoskertaan) saadaan pienemmilld
littyen mg kerrallaan annoksilla

Tsonisamidin yleiset annostussuositukset erityisryhmilld

Pediatriset potilaat (vdhintddn 6-vuotiaat)

Annoksen asteittainen suurentaminen ja ylldpitoannos
Tsonisamidi on lisdttiva nykyiseen hoitoon vihintidn 6-vuotiaille pediatrisille potilaille. Annos on
sdddettava kliinisen vasteen mukaan. Suositeltu annoksen asteittainen suurentaminen ja ylldpitoannos
selostetaan taulukossa 2. Joillekin potilaille, erityisesti sellaisille potilaille, jotka eivdt saa CYP3A4:44
indusoivia lddkeaineita, voidaan vaste saada aikaan pienemmilld annoksilla.

Ladkarien on kiinnitettivd pediatristen potilaiden ja ndiden vanhempien/hoitajien huomio
(pakkausselosteessa annettuihin) ohjeisiin Iimpdhalvauksen ehkdisemisestd (ks. kohta 4.4 Pediatriset

potilaat).




Taulukko 2. Pediatriset (vihintiin 6-vuotiaat) potilaat — annoksen asteittainen
suurentaminen ja vllipitoannos

Hoito-ohjelma Titrausvaihe Tavallinen ylliipitoannos
cepse e 4 Potilaat, jotka . .
Liitanndishoito | vy Viikot 2-8 painavat Potilaat, jotka
- yhdessa 20-55 ko painavat > 55 kg
CYP3A4- 53 X8
) 1 mg/kg/vrk Nosta annosta 68 mg/kg/vrk 300-500 mg/vrk
indusojjien kanssa K ik slein 1 K K
(ks. kohta 4.5) (kerran viikon vilein (kerran (kerran
vuorokaudessa) mg/kg kerrallaan | vuorokaudessa) vuorokaudessa)
Viikot 1+2 Viikot>3
- ilman CYP3A4- | 1 mg/kg/vrk Nosta annf).sta 6—8 mg/kg/vrk 300-500 mg/vrk
. kahden viikon (kerran (kerran
indusoijia (kerran N
vilein 1 mg/kg vuorokaudessa) vuorokaudessa)
vuorokaudessa)
kerrallaan
Huom.:
a Terapeuttisen annoksen yllipidon varmistamiseksi lapsen painoa on tarkkailtava ja annos

tarkistettava, silli paino voi muuttua korkeintaan 55 kg painavilla lapsilla. Annos on
6-8 mg/kg/vrk ja korkeintaan 500 mg/vrk.

Tsonisamidin turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden ja alle 20 kg painavien lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu.

Klinisistd tutkimuksista on niukasti tietoa alle 20 kg painavista potilaista. Sen vuoksi vahintdin 6-
vuotiaita lapsia, jotka painavat alle 20 kg, on hoidettava varoen.

Tarkan lasketun annoksen saavuttaminen Zonisamide Stada -valmisteen myytdviana olevien
kapselivahvuuksien avulla ei aina ole mahdollista. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa pyoristad
tsonisamidin kokonaisannos ylospéin tai alaspdin lahimpiddn Zonisamide Stada -valmisteen myytdvani
olevien kapselivahvuuksien (50 mg ja 100 mg) avulla saavutettavaan annokseen.

Hoidon lopettaminen

Kun tsonisamidihoito aiotaan lopettaa, sen tulee tapahtua véhitellen (ks. kohta 4.4). Kliinisisséd
tutkimuksissa, joihin osallistui pediatrisia potilaita, annosta pienennettiin kerrallaan noin 2 mg/kg
vilkon vélein (so. taulukossa 3 esitetyn ohjelman mukaisesti).

Taulukko 3. Pediatriset (vihintiin 6-vuotiaat) potilaat — annoksen suositeltu pie nentiminen

titraamalla
Paino Pienenni annosta kerrallaan viikon vilein:
20-28 kg 25-50 mg/vrk*
29-41 kg 50-75 mg/vrk*
42-55 kg 100 mg/vrk*
> 55 kg 100 mg/vrk*

Huom.:
* Annokset annetaan kerran vuorokaudessa.

lakkddt
Varovaisuutta tulee noudattaa, kun hoito aloitetaan idkkailld potilailla, silld tietoa tsonisamidin
kaytostd néilld potilailla on viahédn. Ladkettd madrddvien lddkarien tulee myos ottaa huomioon

tsonisamidin turvallisuusprofiili (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee hoitaa varoen, silld tsonisamidin kaytostd nailld
potilailla on vain vdhén tietoa ja tsonisamidin tavallista hitaampi titraaminen voi olla valttiméatonta.
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Koska tsonisamidi ja sen metaboliitit erittyvat munuaisten kautta, lidkkeen antaminen tulee lopettaa
potilailla, joille kehittyy akuutti munuaisten vajaatoiminta tai joilla seerumin kreatiniinin nousun
havaitaan olevan kliinisesti merkitsevid ja pysyvaa.

Munuaisten vajaatoimintapotilailla tsonisamidin kerta-annosten munuaispuhdistuma korreloi
positiivisesti kreatiniinin puhdistuman kanssa. Tsonisamidin plasman AUC nousi 35 % niilld
potilailla, joilla kreatiniinin puhdistuma oli <20 ml/min.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tsonisamidin kayttod ei ole tutkittu. Siksi vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kayttoa ei suositella. Varovaisuutta tulee noudattaa
lievdd tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, ja tsonisamidin tavallista
hitaampi asteittainen séétdminen voi olla valttimétonta.

Antotapa
Zonisamide Stada kovat kapselit otetaan suun kautta.

Ruokailun vaikutus

Zonisamide Stada kovat kapselit voidaan ottaa joko ruokailun yhteydessé tai ilman ruokaa (ks.
kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, sulfonamideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Selittdméton ihottuma

Zonisamide Stada -hoidon yhteydessé esiintyy vakavia ihottumia, mukaan lue ttuna Stevens-
Johnsonin oire yhtymi -tapauksia.

Tsonisamidin antamisen lopettamista tulee harkita sellaisilla potilailla, joille kehittyy muutoin
selittdmaton ihottuma. Kaikkia potilaita, joille kehittyy ihottuma tsonisamidin kdyton aikana, taytyy
tarkkailla tiiviisti ja erityisen huolellisesti on tarkkailtava potilaita, jotka saavat samanaikaisesti
epilepsialidkkeitd, jotka yksinddn kdytettyindkin saattavat aiheuttaa ihottumia.

Lopettamiseen littyviat kohtaukset

Nykyisen kliinisen kdytdnnon mukaisesti tsonisamidihoidon lopettamisen epilepsiapotilailla tulee
kohtauksien vilttdmiseksi tapahtua annosta lopetuksen yhteydessé véhitellen pienentimalla.
Tsonisamidin kanssa samanaikaisesti annettavien epilepsialddkkeiden lopettamisesta sen jalkeen, kun
kohtaukset on litinndishoitona annettavan tsonisamidin avulla saatu hallintaan, ei ole riittdvésti tietoa
jotta voitaisiin siirtyd tsonisamidin antamiseen ainoana lddkkeend. Samanaikaisesti annettavien
epilepsialidkkeiden annostelu tulee sen takia lopettaa varovaisuutta noudattaen.

Sulfonamidiin_liittyvét reaktiot

Tsonisamidi on bentsisoksatsolijohdannainen, joka siséltdd sulfonamidiryhmén. Vakavia
immuuniperdisid haittavaikutuksia, joita littyy sulfonamidiryhmén sisdltdviin ladkevalmisteisin, ovat
esim. ihottuma, allerginen reaktio ja vakavat hematologiset hairidtilat, mukaan lukien aplastinen
anemia, jotka hyvin harvoin voivat johtaa kuolemaan.

Agranulosytoosi-, trombosytopenia-, leukopenia-, aplastinen anemia-, pansytopenia- ja
leukosytoositapauksia on raportoitu. Saatavissa ei ole riittdvasti tietoa ndiden tapausten sekd hoidon
annoksen ja keston vilisen yhteyden arvioimiseksi.




Akuutti myopia ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Oireyhtyméi, johon kuuluvat akuutti myopia ja sithen littyvd sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma,
on raportoitu tsonisamidia saavilla potilailla. Oireita voivat olla dkillinen nddntarkkuuden
heikkeneminen ja/tai simékipu. Silméldydoksid voivat olla myopia, etukammion madaltuminen,
silmin verekkyys (punoitus) ja kohonnut silmidnpaine. Oireyhtymédén saattaa liittyd suprasiliaarinen
nestekertyma, mikd johtaa linssin ja iiriksen anterioriseen siirtyméén sekundaarisen
ahdaskulmaglaukooman yhteydessi. Oireet voivat ilmeté jo tuntien tai vasta vilkkkojen kuluessa
tsonisamidihoidon aloittamisesta. Hoitona ovat tsonisamidilddkityksen keskeyttiminen
mahdollisimman nopeasti hoitavan lddkérin harkinnan mukaan ja asianmukaiset toimenpiteet
silminpaineen alentamiseksi. Mistd tahansa syysté johtuva kohonnut silménpaine voi hoitamattomana
johtaa vakaviin jilkiseurauksiin mukaan lukien pysyvdan ndénmenetykseen. Varovaisuutta on
noudatettava, kun tsonisamidihoitoa annetaan potilaille, joilla on aiemmin ollut silmésairauksia.

Itsetuhoajatukset ja -kiyttdytyminen

Epilepsialiikkeiden kayttéjilli on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd lddkkeen
kéayttotarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin vahdistd lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta, eiké lisddntyneen riskin mahdollisuutta voida sulkea pois tsonisamidin
kayttajilla.

Potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta
tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkéarin, mikali
itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd esiintyy.

Munuaiskivet

Joillakin, erityisesti munuaiskivitautiin taipuvaisilla potilailla, saattaa olla lisddntynyt munuaiskivien
muodostumisen vaara siihen liittyvine merkkeineen ja oireineen, kuten munuaiskoliikkki, munuaiskipu
tai kylkikipu. Munuaiskivitauti saattaa aiheuttaa kroonisen munuaisvaurion. Munuaiskivitaudin
riskitekijoitd ovat aikaisemmin esiintynyt munuaiskivien muodostuminen, suvussa aikaisemmin
esiintynyt munuaiskivitauti ja hyperkalsiuria. Mikdan ndistd riskitekijoistd ei luotettavasti ennakoi
munuaiskivien muodostumista tsonisamidihoidon aikana. Lisdksi vaara saattaa olla suurentunut
potilailla, jotka saavat muuta munuaiskivitautiin littyvdd laakitystd. Nesteytyksen lisddminen ja
suurehkot virtsamddrit saattavat vihentdd munuaiskivien muodostumisen vaaraa, erityisesti potilailla,
joilla on niille altistavia riskitekijoita.

Metabolinen asidoosi

Tsonisamidihoitoon littyy hyperkloreeminen metabolinen asidoosi ilman anionivajetta (eli seerumin
bikarbonaatin viheneminen alle normaalin viitearvon, kun kroonista respiratorista alkaloosia ei ole).
Tamén metabolisen asidoosin aiheuttaa munuaisten bikarbonaattihukka, joka johtuu tsonisamidin
hiilianhydraasiin kohdistuvasta estovaikutuksesta. Téllaista elektrolyyttien epétasapainoa on havaittu,
kun tsonisamidia on kiytetty lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa sekd markkinoille tulon
jalkeisend kautena. Tsonisamidin aiheuttamaa metabolista asidoosia esiintyy yleenséd hoidon
varhaisessa vaiheessa, vaikkakin tapauksia voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana. Bikarbonaatin
viheneminen on tavallisesti pienté/kohtalaista (keskimdérdinen vihenema noin 3,5 mEq/1 aikuisten
300 mg:n vuorokausiannoksilla); voimakkaampaa vihenemistd voi potilailla esiintyd harvoin.
Asidoosille altistavat sairaustilat tai hoidot (esim. munuaissairaus, vaikeat respiratoriset sairaudet,
status epilepticus, ripuli, leikkaus, ketogeeninen ruokavalio tai lidkevalmisteet) saattavat lisdtd
tsonisamidin bikarbonaattia vihentivid vaikutuksia.

Tsonisamidin aiheuttama metabolisen asidoosin riski nayttdd olevan yleisempéé ja vakavampaa
nuorilla potilailla. Seerumin bikarbonaattitasoja tiytyy asianmukaisesti mitata ja tarkkailla
tsonisamidihoitoa saavilla potilailla, joilla on jo entuudestaan sairauksia, jotka lisidvit asidoosin
riskid, potilailla, joilla on metabolisen asidoosin aiheuttamien haittavaikutusten lisidntynyt riski ja
potilailla, joilla on metaboliseen asidoosiin viittaavia oireita. Jos metabolinen asidoosi kehittyy ja on
pitkékestoinen, tulee harkita tsonisamidiannoksen pienentdmisté tai annostelun lopettamista (asteittain
lopettamalla tai hoitoannosta vihentdméilld), koska se voi johtaa osteopenian kehittymiseen. Jos



potilaan tsonisamidihoitoa paitetddn jatkaa pitkdkestoisesta asidoosista huolimatta, tulee harkita
eméksen antamista.

Tsonisamidia tulee kdyttdd varoen aikuispotilaille, joita on samanaikaisesti hoidettu
hiilihappoanhydraasin estdjilld, kuten topiramaatilla tai asetatsolamidilla, silld tietoa ei ole riittédvésti
jotta farmakodynaaminen interaktio voitaisiin poissulkea (ks. myos kohta 4.4 Pediatriset potilaat ja
kohta 4.5).

Metabolinen asidoosi voi mahdollisesti aiheuttaa hyperammonemiaa. Hyperammonemiaa, johon on
saattanut littyd enkefalopatiaa, on raportoitu tsonisamidihoidon aikana. Hyperammonemian riski
saattaa olla suurempi potilailla, jotka ottavat samanaikaisesti myds muita hyperammonemiaa
mahdollisesti aiheuttavia lddkkeitd (esimerkiksi valproaattia) tai joilla on taustalla ureakierron hiirid
tai maksan mitokondrioiden aktiivisuus on heikentynyt. Jos potilaalle kehittyy selittiméatonti letargiaa
tai mielentilan muutoksia tsonisamidihoidon aikana, on syyti harkita hyperammoneemisen
enkefalopatian mahdollisuutta ja méarittda veren ammoniakkipitoisuus.

Lampohalvaus
Hikoilun vihentymistd ja kehonlimmon nousua on raportoitu padasiassa lapsipotilailla (ks. tdydellinen

varoitus kohdasta 4.4 Pediatriset potilaat). Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa aikuisia, kun
tsonisamidia méaritdin yhdessd muiden sellaisten ldédkevalmisteiden kanssa, jotka altistavat potilaan
lammonséitelyhdiridille. N&itd ovat mm. hiilihappoanhydraasin estéjit ja lddkevalmisteet, joilla on
antikolinergista vaikutusta (ks. myds kohta 4.4 Pediatriset potilaat).

Haimatulehdus

Tsonisamidihoitoa saavilla potilailla, joilla kehittyy pankreatiitin klinisid merkkejé ja oireita,
suositetaan haiman lipaasi- ja amylaasitasojen monitorointia. Jos pankreatiitti on osoitettavissa eikd
sithen ole muuta ilmeistd syyté, suositetaan harkittavaksi tsonisamidihoidon lopettamista ja
asianmukaisen hoidon aloittamista.

Rabdomyolyysi
Tsonisamidihoitoa saavilla potilailla, joilla kehittyy vakavaa lihaskipua ja/tai lihasheikkoutta

kuumeeseen littyen tai kuumeettomana, suositetaan lihasvaurioentsyymien tutkimista, mukaan lukien
seerumin kreatinifosfokinaasi- ja aldolaasitasot. Jos tasot ovat nousseet eikd muita selvid syitd kuten
traumaa tai grand mal -kohtauksia ole, suositetaan tsonisamidihoidon lopettamista ja
tarkoituksenmukaisen hoidon aloittamista.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kiyttda tehokasta ehkéisyd tsonisamidihoidon aikana ja
yhden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.6.). Tsonisamidihoitoa ei tule antaa
naisille, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kdyti tehokasta ehkiisyd, ellei se ole selkeésti
tarpeellista, ja vain, jos mahdollisen hyddyn katsotaan oikeuttavan riskin sikidlle. Tsonisamidihoitoa
saaville naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa erikoislidkérin neuvontaa. Naisten on saatava
taydelliset tiedot tsonisamidin mahdollisista sikioon kohdistuvista vaikutuksista ja ymmérrettiva ne, ja
riski’/hyotysuhteesta tulee keskustella potilaan kanssa ennen hoidon aloittamista. Ennen kuin
tsonisamidihoito aloitetaan naiselle, joka voi tulla raskaaksi, raskaustestid on harkittava. Naisten, jotka
suunnittelevat raskautta, on kdytévi asiantuntijan vastaanotolla, jotta tsonisamidihoidon tarve voidaan
arvioida uudelleen ja jotta muita hoitovaihtoehtoja voidaan harkita ennen raskaaksituloa ja ennen
ehkéisyn lopettamista. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava ottamaan yhteytta ladkariin
vilittomasti, jos hdn tulee raskaaksi tai epéilee olevansa raskaana ja kdyttdd tsonisamidia.
Tsonisamidilla potilaitaan hoitavien lddkérien tulee varmistaa, ettd potilaille on annettu tietoa
asianmukaisen, tehokkaan ehkéisyn tarpeesta, ja lidkarin tulee oman kliinisen arvionsa mukaan
paattad, ovatko potilaan kadyttdmat oraaliset ehkdisyvalmisteet tai niiden annokset riittdvid potilaan
kliminen tila huomioiden.

Paino
Tsonisamidi saattaa aiheuttaa painonlaskua. Ravintolisdé tai ruoka-annosten suurentamista voidaan
harkita jos potilaan paino laskee tai potilas on alipainoinen tdméan Iddkehoidon aikana. Jos oleellista
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epatoivottavaa painonlaskua tapahtuu, tsonisamidin annostelun lopettamista tulee harkita. Painon
lasku on potentiaalisesti vakavampi lapsilla (ks. kohta 4.4 Pediatriset potilaat).

Pediatriset potilaat
Y1l& mainitut varoitukset ja varotoimenpiteet koskevat myds nuoria ja pediatrisia potilaita. Alla
mainitut varoitukset ja varotoimenpiteet koskevat enemmain pediatrisia ja nuoria potilaita.

Liampohalvaus ja dehydraatio

Lasten ylikuumenemisen ja dehydraation estiminen

Tsonisamidi voi saada lapset hikoilemaan vihemmaén ja ylikuumenemaan. Jos lasta ei hoideta, tima
voi johtaa aivovaurioon ja kuolemaan. Lasten riski on suurin erityisesti kuumalla ilmalla.

Kun lapsi kéyttdd tsonisamidia:

e lapsen pitdisi pysyéd viilednd, erityisesti knumalla ilmalla

e lapsentdytyy vélttda raskasta liilkuntaa, erityisestikuumalla ilmalla

e lapsentdytyyjuoda paljon kylmid vettd

e lapsi eisaa ottaaseuraavia ladkkeita:
hiilihappoanhydraasin estdjit (kuten topiramaatti ja asetatsolamidi), tai antikolinergis et aineet (kuten
klomipramiini, hydroksitsiini, difenhydramiini, haloperidoli, imipramiini ja oksibutyniini).

MIKALI SEURAAVIA ILMENEE, LAPSI TARVITSEE KIIREELLISTA
LAAKARINHOITOA:

Tho tuntuu erittdin kuumalta, mutta lapsihikoilee hyvin véhén tai ei ollenkaan, lapsivaikuttaa sekavalta tai
hdnelld on lihaskramppeja tai lapsen sykkeesti tai hengityksesté tulee nopeaa.

e Vie lapsiviileddn, varjoisaan paikkaan.
e Pidé lapsen iho viiledinéd veden avulla.
e Annalapselle juotavaksikylmidi vettd.

Hikoilun lisdéntymistd ja kehon Ammon nousua on raportoitu padasiassa pediatrisilla potilailla.
Joitakin sairaalahoitoa vaativia limpdhalvaustapauksia on diagnosoitu. Sairaalahoitoa vaativia ja
kuolemaan johtavia lampohalvaustapauksia on raportoitu. Useimmat ilmoitukset tehtiin lampimalla
ilmalla. Ladkirien on keskusteltava potilaiden ja ndiden huoltajien kanssa lampohalvauksen
mahdollisesta vakavuudesta, tilanteista, joissa se voi syntyd, seka tarvittavista toimenpiteistd merkkien
tai oireiden ilmaantuessa. Potilaita tai ndiden huoltajia on kehotettava huolehtimaan nesteytyksestd ja
vélttdméadn altistusta lian korkeille lampétiloille ja rasittavaa fyysistd liikuntaa potilaan tilan mukaan.
Ladkkeen madridjien on kiinnitettdvd pediatristen potilaiden ja ndiden vanhempien/huoltajien huomio
pakkausselosteessa annettuihin ohjeisiin lasten limpohalvauksen ja ylikuumenemisen ehkdisemisesta.
Kuivumiseen, hikirauhasten vajaatoimintaan tai kehon Iimmon kohoamiseen Littyvien oireiden
ilmaantuessa tsonisamidin kayton lopettamista on harkittava.

Tsonisamidia ei pidd kdyttdd pediatrisille potilaille samanaikaisesti muiden ldékkeiden kanssa, jotka
altistavat potilaat kuumuuteen liittyville sairauksille. Néitd lddkkeitd ovat mm. hiilihappoanhydraasin
estdjit ja antikolinergistd aktiviteettia aiheuttavat lidkevalmisteet.

Kehon paino

Painon laskuun, joka johtaa yleisen terveydentilan huonontumiseen ja epilepsialddkityksen pois
jattdmiseen, on liittynyt kuolemantapaus (ks. kohta 4.8). Tsonisamidia ei suositella pediatrisille
potilaille, jotka ovat alipainoisia (WHO:n idn mukaisten painoindeksiluokkien miérityksen mukaan)
tai joiden ruokahalu on viahentynyt.

Kehon painon lasku on yhdenmukaista kaikissa ikdryhmissd (ks. kohta 4.8); ottaen kuitenkin
huomioon painon laskun mahdollinen vakavuus lapsilla, painoa on tarkkailtava tissd viestoryhmassa.
Ravintolisdé tairuoan lisddmistd on harkittava, jos potilaan paino ei nouse kasvutaulukkojen
mukaisesti. Muussa tapauksessa tsonisamidin anto on lopetettava.
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Klinisistd tutkimuksista on niukasti tietoa alle 20 kg painavista potilaista. Sen vuoksi véhintddn 6-
vuotiaita lapsia, jotka painavat alle 20 kg, on hoidettava varoen. Kehon painon laskun pitkdaikaista
vaikutusta pediatristen potilaiden kasvuun ja kehitykseen ei tiedetd.

Metabolinen asidoosi

Tsonisamidin aiheuttaman metabolisen asidoosin riski nidyttdd olevan yleisempi ja vaikeampi
pediatrisilla ja nuorilla potilailla. Seerumin bikarbonaattitasoja on arvioitava ja tarkkailtava tissa
véaestoryhméssé (ks. kohta 4.4 — Metabolinen asidoosi, tdydellinen varoitus, ks. kohdasta 4.8 matalan
bikarbonaatin esiintymistiheys). Matalien bikarbonaattitasojen pitkdaikaista vaikutusta kasvuun ja
kehitykseen ei tunneta.

Tsonisamidia eipidd kdyttaad pediatrisille potilaille samanaikaisesti muiden hiilihappoanhydraasin
estéjien, esim. topiramaatin ja asetatsolamidin kanssa (ks. kohta 4.5).

Munuaiskivet

Munuaiskivid on esiintynyt pediatrisilla potilailla (ks. tdydellinen varoitus kohdasta 4.4
Munuaiskivet). Joillakin potilailla, erityisesti munuaiskivitautiin taipuvaisilla potilailla, voi olla
suurentunut munuaiskivien muodostumisen vaara sithen Littyvine merkkeineen ja oireineen, kuten
munuaiskoliikki, munuaiskipu tai kylkikipu. Munuaiskivitauti saattaa aiheuttaa kroonisen
munuaisvaurion. Munuaiskivitaudin riskitekijoitd ovat aikaisemmin esiintynyt munuaiskivien
muodostuminen, suvussa aikaisemmin esiintynyt munuaiskivitauti ja hyperkalsiuria. Mikdan néistd
riskitekijoistd ei luotettavasti ennakoi munuaiskivien muodostumista tsonisamidihoidon aikana.

Lisdéntynyt nesteen nauttiminen ja virtsantuotto voi auttaa pienentiméaén kivien muodostumisen
vaaraa, erityisesti potilaiden, joilla on altistavia riskitekijoitd. Munuaisten tilaa on seurattava lddkérin
harkinnan mukaan ultradéinen avulla. Jos munuaiskivid todetaan, tsonisamidihoito on lopetettava.

Maksan vajaatoiminta

Hepatobiliaaristen parametrien, esim. alaniiniaminotransferaasin (ALT), aspartaattiaminotransferaasin
(AST), gamma-glutamyylitransferaasin (GGT) ja bilirubiinin tasojen nousua on esiintynyt pediatrisilla
ja nuorilla potilailla ilman yhdenmukaisesti normaalin ylirajan ylittdvid arvoja. Jos maksaan littyvaa
tapahtumaa kuitenkin epéillidn, maksan toiminta on arvioitava ja tsonisamidihoidon lopettamista on
harkittava.

Kognitio

Epilepsiaa sairastavien potilaiden kognitiivisten toimintojen huononeminen on litetty taustalla
olevaan patologiaan ja/tai annettavaan epilepsiahoitoon. Tsonisamidin lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa pediatrisilla ja nuorilla potilailla huonontuneen kognition omaavien potilaiden osuus oli
lukuméériisesti suurempi tsonisamidiryhméssd lumelddkeryhmdén verrattuna.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tsonisamidin vaikutus sytokromi P450-entsyymeihin

In vitro -tutkimukset, joissa kéytettin ihmisen maksamikrosomeja, osoittavat olematonta tai vihaistd
(<25 %) sytokromi P450-isotsyymien, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 tai 3A4 inhibitiota
tsonisamiditasoilla, jotka ovat noin kaksinkertaiset tai sitd korkeammat kuin klinisesti merkitykselliset
vapaat seerumipitoisuudet. Tsonisamidin ei sen takia oleteta vaikuttavan muiden ldékeaineiden
farmakokinetiikkaan sytokromi P450 -vilitteisten mekanismien kautta, kuten on osoitettu
karbamatsepiinin, fenytoiinin, etinyyliestradiolin ja desipramiinin kohdalla in vivo.

Tsonisamidin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin




Epilepsialddkkeet
Epilepsiapotilailla vakaan tilan tsonisamidiannostus ei aiheuttanut klinisesti merkitsevid
farmakokineettisid vaikutuksia karbamatsepiiniin, lamotrigiiniin, fenytoiiniin tai natriumvalproaattiin.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet
Klinisissd tutkimuksissa terveilld koehenkil6illi vakaan tilan tsonisamidiannostus ei vaikuttanut
etinyyliestradiolin tai noretisteronin seerumipitoisuuksiin oraalisessa yhdistelmétablettiehkdisyssa.

Hiilihappoanhydraasin estdjdt

Tsonisamidia tulee kdyttdd varoen aikuispotilailla, jotka saavat samanaikaisesti hiilihappoanhydraasin
estdjid, kuten topiramaattia ja asetatsolamidia, koska farmakodynaamisten yhteisvaikutusten
mahdollisuutta eivoida rittdmattomien tietojen vuoksi sulkea kokonaan pois (ks. kohta 4.4).

Pediatrisille potilaille tsonisamidia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti muiden hiilihappoanhydraasin
estéjien kuten esim. topiramaatin tai asetatsolamidin kanssa (ks. kohta 4.4 Pediatriset potilaat).

P-gp-substraatti

In vitro -tutkimuksen mukaan tsonisamidi on P-gpmn (MDR1) heikko mhibiittori, jonka ICs,on
267 umol/l ja on olemassa teoreettinen mahdollisuus etté tsonisamidi vaikuttaa sellaisten aineiden
farmakokinetilkkaan, jotka ovat P-gp-substraatteja. Varovaisuutta suositellaan tsonisamidihoitoa
aloitettaessa tai lopetettaessa, tai kun tsonisamidiannosta muutetaan potilailla, jotka saavat myos
ladkevalmisteita, jotka ovat P-gp-substraatteja (esim. digoksiini, kinidiini).

Lddkevalmisteiden mahdolliset tsonisamidiin vaikuttavat interaktiot

Klinisissd tutkimuksissa lamotriginin samanaikainen annostelu ei aiheuttanut ilmeisid vaikutuksia
tsonisamidin farmakokinetiikkkaan. Tsonisamidin yhdistiminen muihin lidkevalmisteisiin, joiden
kéytto saattaa aiheuttaa virtsatiekivid, saattaa lisitd munuaiskivien kehittymisen vaaraa, joten téllaisten
ladkevalmisteiden samanaikaista annostelua tulee valttaa.

Tsonisamidi metaboloituu osaksi CYP3A4:n kautta (pelkistivé pilkkoutuminen) sekd myos N-
asetyyli-transferaasien ja glukuronihappokonjugaation kautta. Sen takia aineet, jotka voivat indusoida
tai inhiboida nditd entsyymeji, voivat vaikuttaa tsonisamidin farmakokinetiikkaan:

o Entsyymi-induktio: Altistuminen tsonisamidille on vihdisempéa epilepsiapotilailla, jotka saavat
CYP3A4:44 indusoivia lddkkeitd kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitonia. Naiden
vaikutusten kliminen merkitys on epédtodenndkdistd kun tsonisamidi litetddn kéytossd olevaan
hoitoon. Tsonisamidin pitoisuuksissa voi kuitenkin tapahtua muutoksia, jos samanaikaisesti
annettavien CYP3A4:44 indusoivien epilepsialddkkeiden tai muiden lddkevalmisteiden kayttd
lopetetaan, annosta titrataan tai kdyttd aloitetaan; tsonisamidiannoksen sdataminen voi olla
valttamatontd. Rifampisiini on voimakas CYP3A4mn induktori. Jos samanaikainen kdytto on
valttamatontd, potilasta on tarkkailtava huolellisesti ja tsonisamidin ja muiden CYP3A4-
substraattien annokset on sdiddettdva tarpeen mukaan.

o CYP3A4:n inhibitio: Klinisten tietojen perusteella tunnetuilla spesifisilld ja ei-spesifisilld
CYP3A4-inhibiittoreilla ei ndytd olevan mitdédn kliinisesti merkittdvid vaikutusta tsonisamidin
farmakokineettisiin altistusparametreihin. Ketokonatsolin (400 mg/vuorokausi) tai simetidiinin
(1200 mg/vuorokausi) vakaan tilan annostelulla ei terveille koehenkildille annettuna ollut
klinisesti merkittdvdd vaikutusta tsonisamidin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan.
Tsonisamidin annostuksen sddtdmisen ei sen takia oleteta olevan valttdmatonta sitd
samanaikaisesti tunnettujen CYP3A4-inhibiittorien kanssa annosteltaessa.

Pediatris et potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettidva tehokasta ehkdisyd tsonisamidihoidon aikana ja
yhden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen.

Tsonisamidihoitoa ei tule antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kdytéd tehokasta
ehkdisyé, ellei se ole selkeisti tarpeellista, ja vain, jos mahdollisen hyddyn katsotaan oikeuttavan
riskin sikidlle. Tsonisamidihoitoa saaville naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa
erikoislddkirin neuvontaa. Naisten on saatava tdydelliset tiedot tsonisamidin mahdollisista sikiéon
kohdistuvista vaikutuksista ja ymmarrettidva ne, ja riski/hyotysuhteesta tulee keskustella potilaan
kanssa ennen hoidon aloittamista. Ennen kuin tsonisamidihoito aloitetaan naiselle, joka voi tulla
raskaaksi, raskaustestid on harkittava. Naisten, jotka suunnittelevat raskautta, on kdytdva asiantuntijan
vastaanotolla, jotta tsonisamidihoidon tarve voidaan arvioida uudelleen ja jotta muita
hoitovaihtoehtoja voidaan harkita ennen raskaaksituloa ja ennen ehkéisyn lopettamista.

Kuten kaikkien epilepsialdékkeiden kohdalla, my6s tsonisamidin #killistd lopettamista on véltettiva,
silld se voi aiheuttaa epileptisid kohtauksia, joilla voi olla vakavia seurauksia naiselle ja
syntymattomalle lapselle. Syntymévaurioiden riski kaksin- tai kolminkertaistuu epilepsialddkitysta
saaneiden ditien synnyttdmilld lapsilla. Useimmin raportoituja vaurioita ovat huulihalkio,
kardiovaskulaariset epdmuodostumat ja hermostoputken vaurio. Monoterapiaan verrattuna
synnynndisten epadmuodostumien riski on suurempi silloin, jos hoidossa kédytetdan useita
epilepsialidkkeita.

Raskaus

On vain vihédn tietoja tsonisamidin kédytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Merkittdvien synnynniisten epimuodostumien ja hermoston
kehitykseen littyvien hdirididen mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Tiedot rekisteritutkimuksesta viittaavat kasvuun sellaisten vauvojen osuudessa, joiden syntymépaino
on alhainen, jotka syntyvdt ennenaikaisesti tai jotka ovat tilastollisesti alipainoisia (SGA). Ndiden
osuuksien kasvut ovat noin 5-8 % alhaiselle syntymédpainolle, noin 810 % ennenaikaiselle
syntymélle ja noin 7—12 % tilastolliselle alipainoisuudelle (SGA), kaikki verrattuna tapauksiin, joissa
ditejd hoidettiin pelkélld lamotrigiinilla.

Tsonisamidia ei tule kiyttda raskauden aikana, ellei kayttd ole selvisti valttAmitontd, ja silloinkin
vain, jos siitd koituvan mahdollisen hyddyn katsotaan oikeuttavan riskin aiheuttamisen sikiolle. Jos
tsonisamidia maaritdidn raskauden aikana, potilaille on annettava kattavat tiedot sikioén kohdistuvasta
mahdollisesta haitasta, ja pienimmén tehokkaan annoksen kéyttod suositellaan. Lisdksi potilasta on
tarkkailtava huolellisesti.

Imetys

Tsonisamidi erittyy thmisen rintamaitoon; pitoisuus rintamaidossa on sama kuin didin plasmassa. On
paétettava tulisiko imettdminen lopettaa vai tulisiko tsonisamidihoito lopettaa tai vélttdd sen kayttod.
Koska tsonisamidi sdilyy kehossa pitkddn, ei imettdmistd tule jatkaa ennen kuin kuukauden kuluttua
tsonisamidihoidon lopettamisen jilkeen.

Hedelmallisyys
Klinisid tietoja tsonisamidin vaikutuksista ihmisen hedelméillisyyteen eiole saatavissa. Eldinkokeissa

on havaittu muutoksia hedelméllisyydessd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Ottaen
huomioon, etti joillakin potilailla voi esiintyd uneliaisuutta tai keskittymisvaikeuksia, erityisesti

hoidon alussa tai annoksen lisiyksen jilkeen, potilaita tulee kuitenkin neuvoa varovaisuuteen suurta
tarkkaavaisuutta vaativissa toiminnoissa, kuten autolla-ajo tai koneiden kaytto.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tsonisamidia on annettu klinisissd tutkimuksissa yli 1 200 potilaalle, joista yli 400 sai tsonisamidia
véahintddn 1 vuoden ajan. Markkinoille tulon jilkeistd kokemusta tsonisamidin kaytostd on saatu paljon
Japanissa vuodesta 1989 ja USA:ssa vuodesta 2000 lihtien.

On huomioitava, ettd tsonisamidi on bentsisoksatsolin johdannainen, joka sisiltda sulfonamidien
ryhmén. Vakavia immuuniperéisid haittavaikutuksia, jotka liittyvit sulfonamidien ryhmén sisdltdviin
ladkevalmisteisiin, ovat thottuma, allergiset reaktiot ja vakavat hematologiset hiiridt, aplastinen
anemia mukaan lukien, jotka voivat hyvin harvoin johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Liitdnnaishoitoa koskevissa kontrolloiduissa tutkimuksissa tavallisimpia haittavaikutuksia olivat
uneliaisuus, heitehuimaus ja ruokahaluttomuus. Yleisimpid haittavaikutuksia satunnaistetussa
kontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, jossa verrattiin tsonisamidia pitkdvaikutteiseen
karbamatsepiiniin, olivat veren matala bikarbonaattipitoisuus, ruokahalun heikentyminen ja painon
lasku. Erittdin epétavallisen matalien seerumin bikarbonaattipitoisuuksien esiintymistiheys oli 3,8 %
(alenema pitoisuuteen alle 17 mEq/1 ja pitoisuuden pieneneminen yli 5 mEq/l). Huomattavaa,
vahintdan 20 %:n painon laskua ilmeni 0,7 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Tsonisamidin kdyttoon Littyvid, klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisen tarkkailun
aikana havaittuja haittavaikutuksia on taulukoitu alla. Yleisyys esitetdén seuraavan kaavion
mukaisesti:

hyvin yleinen >1/10

yleinen >1/100, < 1/10

melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

hyvin harvinainen < 1/10 000

tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin

Taulukko 4. Tsonisamidiin liittyne et haittavaikutukset, joita on havaittu liitinnais kaytoss i
kliinisissa tutkimuksissa ja markKinoille tulon jilkeisen seurannan aikana

Elinjéirjestelmén | Hyvin yleinen Yleinen Melko Hyvin harvinainen

luokka harvinainen

(MedDRA:n

terminologia)

Infektiot Keuhkokuume,

virtsatieinfektio

Veri ja Mustelma Agranulosytoosi,

imukudos aplastinen anemia,
leukosytoosi,
leukopenia,
lymfadenopatia,
pansytopenia,
trombosytopenia

Immuunijirjes- Yliherkkyys Ladkeaine-

telmi yliherkkyysoireyhtyma,
ladkeihottuma, johon
littyy eosinofilia ja
systeemisid oireita

Aineenvaihdun- | Ruokahaluttomuus Hypokalemia Metabolinen asidoosi,

ta ja ravitsemus renaalinen tubulaarinen
asidoosi
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Elinjirjestelmin | Hyvin yleinen Yleinen Melko Hyvin harvinainen
luokka harvinainen
(MedDRAn
terminologia)
Psyykkiset Levottomuus, Mielialan labiilius, | Vihaisuus, Hallusinaatiot
héiriot arsyyntyneisyys, ahdistuneisuus, aggressio,
sekavuus, unettomuus, itsemurha-
masennus psykoottinen ajatukset,
hiirio itsemurhayritys
Hermosto Ataksia, Hidastunut Kouristukset Amnesia,
heitehuimaus, ajatuksen kulku, syva tajuttomuus,
muistin huomiokyvyn grand mal -kohtaukset,
huononeminen, héiriintyminen, myasteeninen
uneliaisuus nystagmus, oireyhtyma,
tuntohairiot, pahanlaatuinen
puhehéirio, neuroleptioireyhtyma,
vapina status epilepticus
Silmiit Diplopia Ahdaskulmaglaukooma,
simékipu,
myopia,
nddén sumentuminen,
nadntarkkuuden
heikentyminen
Hengityselimet, Dyspnea,
rintakehi ja aspiraatiopneumonia,
vilikarsina hengitystiesairaus,
allerginen alveoliitti
Ruoansulatus- Vatsakipu, Oksentelu Pankreatiitti
elimisto ummetus,
ripul,
ruuansulatushairio,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Kolekystiitti, Maksasoluvaurio
kolelitiaasi
Iho ja Thottuma, Hikoilukyvyttomyys,
ihonalainen kutina, erythema multiforme,
kudos kaljuus Stevens-Johnsonin
oireyhtymé,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset Rabdomyolyysi
ja sidekudos
Munuaiset ja Munuaiskivitauti Virtsatiekivet Hydronefroosi,
virtsatiet munuaisten
vajaatoiminta,
epanormaali virtsa
Yleisoireet ja Uupumus,
antopaikassa flunssan kaltainen
todettavat haitat sairaus,
kuume,
perifeerinen
turvotus
Tutkimuks et Alentunut Painonlasku Kohonnut veren
bikarbonaattitaso kreatiinifosfokinaasi,
kohonnut veren
kreatiniini,
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Elinjirjestelmin | Hyvin yleinen Yleinen Melko Hyvin harvinainen
luokka harvinainen
(MedDRAn
terminologia)
kohonnut verenurea,
maksan
toimintakokeiden
epanormaali tulos
Vammat ja Lémpdhalvaus
myrkytykset

Liséksi tsonisamidia saaneilla epilepsiapotilailla on esiintynyt joitakin harvoja selittiméttomia

dkkikuolemia (SUDEP).

Taulukko 5.

Haittavaikutukset s atunnais tetussa, kontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa,

jossa verrattiin ts onis amidia pitkivaikutteiseen karbamats epiiniin

Elinjirjestelmén luokka | Hyvinyleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA:n
terminologia*)
Infektiot Virtsatieinfektio,
keuhkokuume
Veri ja imukudos Leukopenia,
trombosytopenia
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Hypokalemia
ravits e mus heikentyminen
Psyykkiset hiiriot Agitaatio, Sekavuustila,
masennus, akuutti psykoosi,
unettomuus, aggressio,
mielialan vaihtelut, itsemurha-ajatukset,
ahdistuneisuus aistiharhat
Hermosto Ataksia, Nystagmus,
huimaus, puhehiirio,
muistin heikkeneminen, | vapina,
uneliaisuus, kouristukset
bradyfrenia (ajatuksen
hitaus),
huomiokyvyn héiriét,
tuntohéiriot
Silméit Diplopia
Hengityselimet, Hengitystiesairaus
rintakehi ja vilikarsina
Ruoansulatus elimisto Ummetus, Vatsakipu
ripuli,
ruoansulatushéirio,
pahoinvointi,
oksentelu
Maksa ja sappi Akuutti
sappirakkotulehdus
Iho ja ihonalainen kudos Thottuma Kutina,
mustelma
Yleisoireet ja Uupumus,
antopaikassa todettavat kuume,
haitat arsyyntyneisyys
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Elinjirjestelmiin luokka | Hyvinyleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRAn
terminologia*)

Tutkimukset Bikarbonaattitason | Painon lasku, Virtsakokeen
lasku kohonnut poikkeava tulos
verenkreatiniini-
fosfokinaasi,
kohonnut alaniini-
aminotransferaasi,
kohonnut aspartaatti-
aminotransferaasi

* MedDRA n versio 13.1

Lisdtietoja erityisrvhmistd.:

Likkddt
Turvallisuustietojen yhdistetty analyysi koskien 95 ifkédsti tutkimushenkil6d on osoittanut perifeerisen
turvotuksen ja kutinan suhteellisesti suurempaa ilmoitustiheyttd aikuisvdestodn verrattuna.

Markkinoilletulon jilkeisen seurannan mukaan vihintddn 65-vuotiailla potilailla ilmoitettiin
seuraavien tapahtumien suurempaa esiintyvyyttd kuin yleisviestolld: Stevens-Johnsonin oireyhtyméa
(SJS) ja ladkeyliherkkyys (DrugInduced Hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatriset potilaat

6—17-vuotiaden pediatristen potilaiden tsonisamidin haittavaikutusprofiili lumelddkekontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa oli yhdenmukainen aikuisten profiilin kanssa. 465 pediatrista
tutkimuspotilasta siséltdvassa turvallisuutta késittelevéssa tietokannassa (mukaan lukien lisdksi
kontrolloidun kliinisen tutkimuksen jatkovaiheen 67 tutkimuspotilasta) oli 7 kuolemantapausta (1,5 %;
14,6 / 1000 henkilovuotta): 2 status epilepticus -tapausta, joista yhteen littyi vakava painon lasku
(10 % 3 kuukaudessa) alipainoisella tutkimuspotilaalla ja siitd seuraava lddkityksen laiminlyonti; 1
padvamma-/hematoomatapaus, ja 4:n potilaan kuolema, joihin Littyi taustalla oleva neurologisten
toimintojen puutos vaihtelevine syineen (2 tapausta keuhkokuumeen aiheuttamasta sepsiksesté /
elimen vajaatoiminnasta, 1 selittiméton dkkikuolema (SUDEP)ja 1 pddvamma). Yhteensd 704 %:lla
pediatrisista tutkimuspotilaista, jotka saivat tsonisamidia kontrolloiduissa tutkimuksessa tai avoimessa
jatkotutkimuksessa, oli hoidon aikana védhintéén yksi hoidon aikana ilmaantunut
bikarbonaattimittausarvo, joka oli alle 22 mmol/l. Matalien bikarbonaattitasojen kesto oli myos pitka
(mediaani 188 vuorokautta).

Turvallisuustietojen yhteisanalyysi 420 pediatrisesta tutkimuspotilaasta (183 tutkimuspotilasta idltdén
6—11 vuotta ja 237 tutkimuspotilasta idltddn 12—16 vuotta, altistumisen keskimdérdisen keston ollessa
noin 12 kuukautta) osoitti keuhkokuumeen, kuivumisen, hikoilun vidhenemisen, epidnormaalien
maksan toimintakokeiden tulosten, vilikorvatulehduksen, nielutulehduksen, sinuiitin ja ylempien
hengitysteiden infektion, yskén, nendverenvuodon ja riniitin, vatsakivun, oksentelun, ihottuman ja
ekseeman, sekd kuumeen suhteellisesti suurempaa raportointitiheyttd (erityisesti alle 12-vuotiailla
tutkimuspotilailla) verrattuna aikuisvéestolli havaittuun, ja amnesian, kreatiniiniarvon nousun,
lymfadenopatian ja trombosytopenian esiintymistiheys oli pieni. Vahintddn 10 %:n painon laskun
esiintymistiheys oli 10,7 % (ks. kohta 4.4). Joissakin painon laskun tapauksissa transitio
seuraavaan Tannerin asteeseen ja luuston kehittyminen viivastyi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Vahingossa otettuja ja tarkoituksellisia yliannostuksia on esiintynyt aikuisilla ja lapsilla. Joissakin
tapauksissa yliannostukset ovat olleet oireettomia, erityisesti silloin kun oksentaminen tai
mahahuuhtelu on toteutettu vélittdmésti. Muissa tapauksissa yliannostusta seuranneita oireita ovat
olleet esim. uneliaisuus, pahoinvointi, gastriitti, nystagmus, myoklonus, syvi tajuttomuus,
bradykardia, munuaisten toiminnan heikkeneminen, hypotensio ja hengityslama. Tsonisamidin hyvin
korkea plasmapitoisuus, 100,1 pg/ml, on rekisterdity noin 31 tunnin kuluttua sen jélkeen kun potilas
oli ottanut yliannoksen tsonisamidia ja klonatsepaamia. Potilas meni tajuttomaksi ja hdnelld oli
hengityslama, mutta palasi tajuihinsa viiden pdivan kuluttua ilman seuraamuksia.

Hoito

Tsonisamidin yliannostukseen ei ole saatavissa mitddn spesifisid vastalidkkeitd. Oletetun, dskettdin
tapahtuneen yliannostuksen jilkeen voidaan mahalaukku tyhjentdd mahahuuhtelulla tai potilasta
oksennuttamalla noudattaen tavanomaisia varotoimenpiteitd hengitysteiden avoimina pitimiseksi.
Yleinen oireenmukainen hoito on aiheellista, mukaan lukien vitaalitoimintojen tihed tarkkailu ja tiivis
simélldpito. Tsonisamidilla on pitkd eliminaation puolintumisaika, ja sen vaikutukset voivat sen takia
jatkua pitkdédn. Vaikka yliannostuksen hoitamista hemodialyysilld ei ole muodollisesti tutkittu, yhdessa
tapauksessa hemodialyysi laski tsonisamidin plasmapitoisuuksia. Potilas sairasti munuaisten
vajaatoimintaa. Hemodialyysia voidaan pitdéd yliannostuksen hoitona jos se on kliinisesti aiheellista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Epilepsialdékkeet, muut epilepsialidkkeet, ATC-koodi: NO3AX15

Tsonisamidi on bentsisoksatsolijophdannainen. Se on epilepsialidke, jolla on heikko
hiiihappoanhydraasiaktiviteetti in vitro. Se eiole kemiallisesti sukua muille epilepsialidkkeille.

Vaikutusmekanismi

Tsonisamidin vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta, mutta se niyttdé vaikuttavan janniteherkkiin
natrium- ja kalsiumkanaviin, siten katkaisten neuronien samatahtisen laukeamisen, hilliten
kohtauspurkausten levidmistd ja katkaisten sitd seuraavan epileptisen aktiviteetin. Tsonisamidilla on
myos modulatorinen vaikutus GABA-vilitteiseen neuronaaliseen inhibitioon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tsonisamidin antikonvulsiivista vaikutusta on arvioitu monissa eri tutkimusmalleissa useilla lajeilla,
joilla esiintyi indusoituja tai synnynniisid kohtauksia, ja tsonisamidi néyttdé toimivan laajakirjoisena
epilepsialidkkeend ndissd malleissa. Tsonisamidi estdd maksimaalisen sdhkdsokin aiheuttamia
kohtauksia ja rajoittaa kohtausten levidmistd, mukaan lukien kohtausten levidminen aivokuoresta
aivokuoren subkortikaalisiin osiin ja estdd epitoleptogeenisten fokusten toimintaa. Fenytoiinista ja
karbamatsepiinista poiketen tsonisamidi vaikuttaa ensisijaisesti aivokuoresta alkaviin kohtauksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Monoterapia paikallisalkuisissa kohtauksissa, joihin joko liittyy tai ei liity toissijainen yleistyminen

Tsonisamidin teho monoterapiana osoitettiin kaksoissokkoutetussa, vertailuryhmén késittdvéssé non-
inferiority” tutkimuksessa pitkdvaikutteiseen (prolonged release) karbamatsepiiniin verrattuna.
Tutkimukseen osallistui 583 aikuista, joilla oli dskettdin diagnosoitu paikallisalkuisia kohtauksia,
joihin joko lLiittyi tai ei liittynyt toissijaisesti yleistyneitd tooniskloonisia kohtauksia. Tutkimushenkilot
satunnaistettiin saamaan karbamatsepiinia ja tsonisamidia 24 kuukauden ajan hoitovasteesta riippuen.
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Tutkimushenkildiden annokset sdddettiin aluksi lahtdtilanteen tavoiteannokseen joko 600 mg
karbamatsepiinia tai 300 mg tsonisamidia. Kohtauksia saaneiden tutkimushenkiléiden annokset
nostettiin seuraavalle tasolle joko 800 mg karbamatsepiinia tai 400 mg tsonisamidia. Niiden
tutkimushenkildiden, jotka edelleen saivat kohtauksia, annokset nostettiin suurimmalle mahdolliselle
tasolle joko 1200 mg karbamatsepiinia tai 500 mg tsonisamidia. Tavoiteannostasolla 26 vilkkon ajan
kohtauksettomina pysyneet tutkimushenkildt jatkoivat saamallaan annoksella vield toiset 26 viikkoa.
Tutkimuksen péadasialliset tulokset on esitetty tissd taulukossa:

Taulukko 6. Monoterapiatutkimus 310:n tehon tulokset

tsonis amidi karbamats e piini
n (ITT ryhmi) 281 300
6 kk kohtaukseton Ero Clyso,
PP-ryhma* 794 % 83,7 % -45 % -12.2 %:3,1 %
ITT-ryhma 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1.4 %
< 4 kohtausta 3 kk
lahtotilanteen (baseline) 71,7 % 75,7 % -4.0 % -11,7 %; 3,7 %
aikana
> 4 kohtausta 3 kk
lahtotilanteen (baseline) 52,9 % 68,9 % -15,9 % -37.5 %;5,6 %
aikana
12 kk kohtaukseton
PP-ryhméi 67,6 % 74,7 % -79 % -17,2 %; 1,5 %
ITT-ryhma 55,9 % 62,3 % -7.7 % -16,1 %:0,7 %
< 4 kohtausta 3 kk
lahtétilanteen (baseline) 574 % 64,7 % -72 % -15,7 %; 1,3 %
aikana
> 4 kohtausta 3 kk
lahtotilanteen (baseline) 44.1 % 489 % -4.8 % -26,9 %; 174 %
aikana
Kohtausten alatyyppi (6
kk kohtaukseton PP-
ryhmaé)
Kaikki partiaaliset 764 % 86,0 % -9.6 % -19,2 %; 0,0 %
;ﬁgﬁﬁlmn 723 % 75,0 % 2.7 % 20,0 %:; 14,7 %
Kompleksi partiaalinen 76,9 % 93,0 % -16,1 % -26,3 %;-5,9 %
Kaikki yleistyneet 789 % 81.6 % 28% | -115 %: 60 %
toonisklooniset
Sckundaarinen 774 % 80,0 % 2,6 % 124 %: 7,1 %
tonisklooninen
Yieistynyt 85.7 % 92,0 % 63 % | -23,1 %:10,5 %
toonisklooninen

PP =Per Protocol -ryhmé; ITT = Intent-to-treat -ryhmé

*Primaarinen paitetapahtuma
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Liitdnndishoito aikuisten paikallisalkuisissa kohtauksissa, joihin joko liittyy tai ei liity toissijainen

yleistyminen

Aikuisilla tsonisamidin tehokkuus on osoitettu neljassd, enintddn 24 viikkkoa kestdneessi
lumelddkkeeseen vertailevassa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, joissa annostelu tapahtui joko
kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa. Nama tutkimukset osoittavat, ettd osittaisten paikallisalkuisten
kohtausten frekvenssin aleneman mediaani on suhteessa tsonisamidin annokseen, kun teho
ylldpidettiin  300-500 mgn vuorokausiannoksilla.

Pediatriset potilaat

Nuorten ja (vihintddn 6-vuotiaiden) pediatristen potilaiden liitdnndishoito paikallisalkuisissa
kohtauksissa, joihin joko liittyy tai ei liity toissijainen yleistyminen

Tsonisamidin teho (vahintddn 6-vuotiaisiin) pediatrisiin potilaisiin on osoitettu kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joka kasitti 207 tutkimuspotilasta ja jossa hoidon kestoaika oli
korkeintaan 24 vikkoa. 12 viikon pituisella vakaan annoksen jaksolla kohtauksien esiintymistiheys
laski vahintddn 50 % lahtétilanteeseen verrattuna 50 %:lla tsonisamidia saaneista potilaista ja 31 %:lla
lumelddkettd saaneista.

Pediatristen potilaiden tutkimuksissa havaittuja erityisid turvallisuuteen littyvid seikkoja olivat:
ruokahalun viheneminen ja painon lasku, bikarbonaattitasojen lasku, munuaiskivien lisdéntynyt riski
ja kuivuminen. Kaikilla ndilld ja erityisesti painon laskulla saattaa olla haitallisia vaikutuksia kasvuun
ja kehitykseen ja ne saattavat yleisesti huonontaa terveyttd. Tiedot pitkdaikaisista vaikutuksista
kasvuun ja kehitykseen ovat kaiken kaikkiaan niukkoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tsonisamidi imeytyy peroraalisen annostelun jilkeen Idhes tdysin ja seerumin ja plasman
huippupitoisuudet saavutetaan yleensd 2—5 tunnin kuluessa annostuksesta. Ensikierron metabolian
oletetaan olevan hyvin véhiistd. Absoluuttisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan noin 100 %. Ruoka ei

vaikuta oraaliseen hydtyosuuteen, vaikka plasman ja seerumin huippupitoisuuksien saavuttaminen voi
hidastua.

Tsonisamidin AUC- ja C,., -arvot nousivat ldhes lineaarisesti 100—800 mg kerta-annoksen tai
paivittdin toistuvien 100—400 mg annosten jilkeen. Vakaan tilan nousu oli annoksen perusteella
hieman odotettua korkeampi, minkd oletetaan johtuvan tsonisamidin kylldstyvastd sitoutumisesta
erytrosyytteihin. Vakaa tila saavutettin 13 vuorokauden kuluessa. Kumuloituminen oli hieman
odotettua suurempaa kerta-annokseen verrattuna.

Jakautuminen

Tsonisamidi sitoutuu 40—50-prosenttisesti thmisen plasman proteiineihin, ja in vitro -tutkimukset
osoittavat ettd eri epilepsialddkkeilld (esim. fenytoiini, fenobarbitoni, karbamatsepiini ja
natriumvalproatti) ei ole tihédn vaikutusta. Ilmeinen jakautumistilavuus aikuisilla on noin 1,1-1,7 Vkg,
mikd osoittaa tsonisamidin laajaa jakautumista kudoksiin. Erytrosyyttien ja plasman suhde on
alhaisilla pitoisuuksilla noin 15 ja korkeilla pitoisuuksilla noin 3.

Biotransformaatio

Tsonisamidi metaboloituu padasiassa kantalidkkeen bentsisoksatsoli-renkaan pelkistavan
pilkkoutumisen kautta CYP3A4:n avulla jolloin muodostuu 2-sulfamoyyliasetyylifenolia (SMAP),
sekd myOs N-asetylaation kautta. Kantalidke ja SMAP voivat sen liséksi glukuronidoitua.
Metaboliiteilla, joita ei voitu todeta plasmassa, eiole antikonvulsiivista vaikutusta. Tsonisamidin ei
ole osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa.

Eliminaatio
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Tsonisamidin ilmeinen puhdistuma vakaassa tilassa oraalisen annostelun jilkeen on noin 0,70 Vh ja
eliminoitumisen lopullinen puolintumisaika on noin 60 tuntia CYP3A4-induktorien puuttuessa.
Eliminoitumisen puolintumisaika oli annoksesta riippumaton eikd sithen vaikuttanut toistuva
annostelu. Seerumi- tai plasmapitoisuuksien vaihtelu annosteluvililli on pieni (< 30 %). Tsonisamidin
metaboliitit ja muuttumaton laédke erittyvét padasiassa virtsaan. Muuttumattoman tsonisamidin
munuaispuhdistuma on suhteellisen pieni (noin 3,5 ml/min), ja noin 15-30 % annoksesta poistuu
muuttumattomana.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tsonisamidialtistus lisdéntyy ajan myotd, kunnes vakaa taso on saavutettu noin 8 viikkon kuluttua.
Samaa annostasoa verrattaessa muita painavammilla henkiloilld ndyttdd olevan matalammat seerumin
vakaan tilan pitoisuudet, mutta tdma vaikutus ndyttdd olevan suhteellisen pieni. [dlld (> 12 vuotta) ja
sukupuolella, kehon painosta aiheutuvat vaikutukset huomioon ottaen, ei ole mitdén selvda vaikutusta
epilepsiapotilaiden altistumiseen tsonisamidille vakaan tilan annostelun aikana. Minkd4dn
epilepsialidkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, CYP3A4-indusoijat mukaan lukien.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Tsonisamidi vihentdd 28 vuorokauden keskimddrdistd kohtaustiheyttd ja vdheneminen on suhteessa
(log-lineaarinen) tsonisamidin keskimédérdiseen pitoisuuteen.

Erityiset potilasryhmiit

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tsonisamidin kerta-annosten munuaispuhdistuma
korreloi positiivisesti kreatiniinin puhdistuman kanssa. Tsonisamidin plasman AUC nousi 35 %
potilailla, joiden kreatiniinin puhdistuma oli <20 ml/min (ks. myos kohta 4.2.).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
tsonisamidin farmakokinetiikkkaa ei ole tutkittu riittdvasti.

ldkkddt: Klinisesti merkittdvid farmakokinetiikkaan liittyvid eroja ei havaittu nuorten (21-40-
vuotiaat) ja idkkdiden (65—75-vuotiaat) valilla.

Pediatriset ja nuoret potilaat (5—18-vuotiaat): Niukan kéytettdvissd olevan tiedon perusteella
pediatrisilla ja nuorilla potilailla, joilla vakaa tila saavutettin annoksilla 1, 7 tai 12 mg/kg/vrk jaetuin
annoksin, todettiin farmakokinetiikan olevan painoon suhteutettuna samanlainen kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Loydoksid, joita ei todettu klinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin koirilla samankaltaisella
altistuksella kuin klimisessd kaytossé, olivat maksamuutokset (maksan suurentuminen, vérjaéntyminen
tummanruskeaksi, maksasolujen lievd laajeneminen, johon littyi sytoplasmassa esiintyneiti Haversin
lamelleja sekd sytoplasman vakuolisaatiota) ja tdhén littyen lisddntynyt metabolia.

Tsonisamidi ei ollut genotoksinen eikd silld ole karsinogeenista vaikutusta.

Tsonisamidi aiheutti epdmuodostumia hiirilld, rotilla ja koirilla, ja se aiheutti alkiokuolemaa apinoilla
kun sitd annosteltin organogeneesivaiheen aikana ja kun tsonisamidiannokset ja emon plasmatasot
olivat samat tai alhaisemmat kuin ihmisten hoitotasot.

Nuorten rottien toistuvien oraalisten annosten toksisuutta kasittelevassa tutkimuksessa, jossa
altistustasot olivat samat kuin pediatrisilla potilailla havaitut (kiytettdessd suositettua
maksimiannosta), havaittiin kehon painon laskua ja munuaisten histopatologian ja kliinisen patologian
parametrien seké kdyttdytymisen muutoksia. Munuaisten histopatologian ja klinisen patologian
parametrien muutosten katsottiin Littyvdn tsonisamidin aiheuttamaan hiilhappoanhydraasin estoon.
Vaikutukset tdlld annostasolla olivat palautuvia toipumisvaiheessa. Korkeammalla annostasolla (2—3-
kertainen systeeminen altistus verrattuna terapeuttiseen altistukseen) munuaisten histopatologiset
vaikutukset olivat vaikeampia ja vain osittain palautuvia. Useimmat nuorilla rotilla havaitut
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haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin aikuisten rottien tsonisamidin toistuvien annosten
toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut, mutta munuaisten tubulaarisia hyalinilierioitd ja
transitionaalista hyperplasiaa havaittiin vain nuoria rottia koskevassa tutkimuksessa. Talla
suuremmalla annostasolla nuorilla rotilla todettiin kasvun, oppimisen ja kehittymisen parametrien
laskua. Néiden vaikutusten katsottiin todennékdisesti liittyvin kehon painon laskuun ja tsonisamidin
yharvioituihin farmakologisiin vaikutuksiin suurimmalla siedetylld annoksella.

Rotilla havaittin keltarauhasten ja implantaatiokohtien lukuméirdn vihenemistd altistustasoilla, jotka
olivat samat kuin ihmiselld kéytettdvit terapeuttiset maksimiannokset. Kolme kertaa suuremmilla
altistustasoilla havaittin epasddnnéllisid estrussykleja ja eldvien sikididen vahentynyttd lukumiaraa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Hypromelloosi

Makrogoli 3350
Natriumstearyylifumaraatti

Kapselin kuoren koostumus: runko
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Kapselin kuoren koostumus: kansi
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

50 mg kapselit sisdltavét lisdksi:
Musta rautaoksidi (E172)

100 mg kapselit sisdltdvat lisdksi:
Erytrosiini (E127)

Patenttisminen V (E131)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Zonisamide Stada 50 mg kovat kapselit: 36 kuukautta
Zonisamide Stada 100 mg kovat kapselit: 36 kuukautta

6.4 Sailytys

50 mg: Sailytd alle 30 °C.
100 mg: Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Zonisamide Stada 50 mg: PVC/PE-EVOH-PE/P CTFE-alumiinildpipainopakkaukset, pakkauskoot 28
ja 56 kovaa kapselia
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Zonisamide Stada 100 mg: PVC/PE-EVOH-PE/PCTFE-alumiinildpipa inopakkaukset, pakkauskoot 28,
56, 98 ja 196 kovaa kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jidte on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg: 33305

100 mg: 33306

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 4.4.2016
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 11.3.2021
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.3.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonisamide STADA 50 mg harda kapslar

Zonisamide STADA 100 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zonisamide Stada 50 mg harda kapslar:
Varje hard kapsel mnehéller 50 mg zonisamid.

Zonisamide Stada 100 mg harda kapslar:
Varje hard kapsel innehéller 100 mg zonisamid.

For fullstédndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Zonisamide Stada 50 mg:
Cirka 16 mm, vit ogenomskinlig kropp och gratt ogenomskinligt lock, innehallande vitt pulver.

Zonisamide Stada 100 mg:
Cirka 19 mm, vit ogenomskinlig kropp och rott ogenomskinligt lock, innehéllande vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Zonisamide Stada dr indicerat som:

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

generalisering hos vuxna, ungdomar och barn i aldern 6 ar och &ldre.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering-vuxna

Underhdllsdosering och upptrappning

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

Utsdttande

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

Tabell 1. Vuxna — Rekommenderad dosupptrappning och underhallsregim
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Behandlingsre gim Titrerings fas Vanlig underhillsdos
Vecka 1+2 Vecka3+4 Vecka 5+6 300 mg per dag
. (en gang dagligen).
Monoterapi - Om hogre dos krévs:
nydiagnostiserade 100 mg/dag 200 mg/dag 300 mg/dag 5ka i tv& veckors intervaller
vuxna patienter (en géng (en géng (en gang < steo om 100 me upp till
dagligen) dagligen) dagligen) rr%aximalt s OOg mgp
Veckal Vecka2 Vecka3 till 5
Tilliggs behandling Okai .
~med CYP3A4- | 50 mg/dag 100 mg/dag vecko 3831 tﬂ;ns Ooerfﬁape;i‘rg
inducerande medel | (i tva delade (i tva delade intervaller tv% 1 gla% 4 g )
(se avsnitt 4.5) doser) doser) i stegom 100 a defade doser).
mg
Vecka1+2 Vecka3+4 Vecka S5 till 10
- utan CYP3A4- Oka i 300 till 500 mg per dag
mducerapde medel, 50 mg/dag 100 mg/dag v veckors (en gang per dag eller
eller vid nedsatt o S . tva delade doser).
: (i tva delade (i tva delade mtervaller : .
njur- eller : : Vissa patienter kan
leverinfunktion doser) doser) i steg upp ill svara pa ligre doser
100 mg '

Allminna doseringsrekommendationer for zonisamid 1 sérskilda patientpopulationer

Pediatrisk population (i dldern 6 ar och dldre)

Upptrappning och underhdllsdosering

Zonisamid maste liggas till 1 den befintliga behandlingen for pediatriska patienter i aldern 6 ar och
dldre. Dosen ska titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och
underhallsdoser anges i tabell 2. Vissa patienter, sirskilt de som inte tar CYP3A4-inducerande medel,

kan svara pa lagre doser.

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

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

dosupptrappning och underhallsdosering

Behandlingsre gim Titrerings fas Vanlig underhillsdos
Patienter som Patienter som
Tilliggsbehandling Veckal Vecka?2 till 8 viger -
- med CYP3A4- 20 6l 35 kgr | YAger>3Skg
inducerande medel 1 mg/kg/dag Oka med 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag
(se avsnitt 4.5) (en géng vecko intervall i (en gang (en gang
dagligen) stegom 1 mg/kg dagligen) dagligen)
Vecka1+2 Vecka>3
_ utan CYP3A4- | mg/kg/dag t (o)ka Hllfd 6 til 8 mgo/kg/dag 300-500 Dmg/dag
inducerande medel (en gang vavec (l)lrs ((izn]fjgang éenligang
dagligen) . interva gligen) agligen)
i stegom 1 mg/kg

Obs!

*  For att sékerstélla att en terapeutisk dos uppritthalls ska barnets vikt kontrolleras och dosen ska
granskas i takt med att vikten fordndras upp till envikt pa 55 kg. Dosregimen ar 6—8 mg/kg/dag

upp till endos pa hogst 500 mg/dag.
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Sdkerhet och effekt for zonisamid for barn under 6 ar eller barn som vager under 20 kg har 4nnu inte
faststéllts.

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

Det édr inte alltid mojligt att exakt uppnd den beréknade dosen med kommersiellt tillgdngliga
kapselstyrkor av Zonisamide Stada. I dessa fall dr det darfor rekommenderat att zonisamid total dos
avrundas upp eller ner till ndrmaste dos som kan uppnas med kommersiellt tillgingliga kapselstyrkor
av Zonisamide Stada (50 mg och 100 mg).

Utsdttande

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

Tabell 3. Pediatrisk population (i dldern 6 ir och ildre) — re komme nderat ne dtitre ringsschema

Vikt Sénkning med veckointervalli steg om:

20— 28 kg 25 till 50 mg/dag*

29 —41 kg 50 till 75 mg/dag*

42 — 55 kg 100 mg/dag*

>55 kg 100 mg/dag*

Obs!
* Alla doser ges en gang dagligen.

Aldre
Forsiktighet bor iakttas vid inledande av behandlingen av dldre patienter eftersom informationen om
anvindning av zonisamid till dessa patienter dr begrdnsad. Ordinerande likare skall dven beakta

zonisamid sikerhetsprofil (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion, déa det finns begransad
information om anvéndning till dessa patienter och det kan krévas en langsammare titrering av
zonisamid. Eftersom zonisamid och dess metaboliter utséndras via njurarna, ska behandlingen

avbrytas hos patienter som utvecklar akut njursvikt eller nér en kliniskt signifikant ihillande Okning av
serumkreatinin observeras.

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

med kreatininclearance <20 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvindning till patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Anvéndning till patienter med
svar leverfunktionsnedséttning rekommenderas darfor inte. Forsiktighet méste iakttas vid behandling
av patienter med lindrig till mattlig leverfunktionsnedséittning, och det kan krdvas en langsammare
titrering av zonisamid.

Administreringssétt

Zonisamide Stada harda kapslar dr avsedda for oral anvindning.

Effekten av fodointag
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Zonisamide Stada kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot sulfonamider eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oforklarliga hudutslag

Svara hudutslag, inklusive fall av Ste vens-Johnsons syndrom, fore kommer i samband med
behandling med Zonis amide Stada.

Utséttande av zonisamid maste overvagas for patienter som utvecklar annars oforklarliga hudutslag.
Alla patienter hos vilka hudutslag uppstéar nir de tar zonisamid méste noggrant dvervakas. Sarskild
forsiktighet maste iakttas med avseende pa patienter som samtidigt behandlas med andra
antiepileptiska medel som ocksa kan orsaka hudutslag.

Utséttningsanfall

I enlighet med dagens kliniska praxis maste utsdttande av zonisamid till patienter med epilepsi utféras
med gradvis reducering av dosen for att minska risken for anfall under utsittandeperioden. Uppgifter
saknas avseende utsittande av andra samtidigt administrerade antiepileptika, nér kontroll 6ver anfallen
har uppnatts med zonisamid som tilliggsmedicinering for att uppnd monoterapi. Utséttande av de
ovriga antiepileptiska likemedlen méste dirfor ske med forsiktighet.

Reaktioner pa sulfonamider

Zonisamid ir ett benzisoxazolderivat som innehéller en sulfonamidgrupp. Bland allvarliga,
immunrelaterade biverkningar som forknippas med likemedel som innehéller en sulfonamidgrupp
mirks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sdsom aplastisk anemi,
som i mycket séllsynta fall kan vara fatala.

Fall av agranulocytos, trombocytopeni, leukopeni, aplastisk anemi, pancytopeni och leukocytos har
rapporterats. Det finns inte tillrickligt med information for att ett eventuellt samband mellan dos och
behandlingstid och dessa biverkningar skall kunna faststéllas.

Akut myopi och sekundirt trdngvinkelglaukom

Ett syndrom med akut myopi i samband med sekundirt trangvinkelglaukom har rapporterats hos
vuxna och pediatriska patienter som far zonisamid. Symtomen bestéar av akut minskad synskérpa
och/eller 6gonsmérta. Oftalmologiska fynd kan omfatta myopi, grund fraimre 6gonkammare, okulir
hyperemi (rodnad) och dkat intraokuldrt tryck. Detta syndrom kan forknippas med supracilidr
utgjutning som resulterar i att lins och iris forskjuts framat med sekundért trdngvinkelglaukom som
foljd. Symtomen kan upptrada inom timmar eller veckor efter paborjad behandling. Behandling
omfattar utsdttande av zonisamid, sa snart som mdjligt enligt den behandlande likarens beddmning,
och limpliga atgdrder for att minska intraokulért tryck. Férhdjt intraokulirt tryck av ndgon orsak, om
det limnas obehandlat, kan leda till allvarliga foljdtillstdnd inklusive permanent synforlust.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling med zonisamid till patienter med tidigare dgonsjukdomar.

Suicidtankar och sjédlvmordsbeteende

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

Darfor ska patienter dvervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervigas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.
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Njursten
Vissa patienter, sérskilt sddana med bendgenhet for njursten, kan ha 6kad risk for bildning av njursten

och tillhérande tecken och symtom sdsom njurkolik, njursmarta eller flanksmarta. Njursten kan leda
till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingér tidigare stenbildning eller njursten och
hyperkalciuri i familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt satt forutsdga stenbildning
under behandling med zonisamid. Dessutom kan risken vara storre for patienter som tar andra
likemedel forknippade med njursten. Okat vitskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera
risken for stenbildning i synnerhet hos patienter med predisponerande riskfaktorer.

Metabolisk acidos

Det finns ett samband mellan hyperkloremisk, metabolisk acidos utan anjongap (dvs. minskat
serumbikarbonat under det normala referensintervallet utan kronisk respiratorisk alkalos) och
behandling med zonisamid. Denna metaboliska acidos orsakas av bikarbonatforlust via njurarna pa
grund av zonisamids hdmmande effekt pa karbanhydras. En sddan elektrolytisk obalans har setts vid
anvindning av zonisamid i placebokontrollerade kliniska prévningar och efter godkdnnandet for
forséljning. Iallmédnhet intraffar zonisamidinducerad metabolisk acidos tidigt i behandlingen fast fall
kan intrdffa ndr som helst under behandlingen. Vanligtvis minskar bikarbonatet med sma—méttliga
méngder (genomsnittlig minskning omkring 3,5 mEq/l vid dagliga doser pa 300 mg hos vuxna); i
séllsynta fall kan patienter drabbas av allvarligare minskningar. Sjukdomar eller behandlingar som
predisponerar for acidos (t ex njursjukdomar, svara respiratoriska sjukdomar, status epilepticus, diarré,
kirurgi, ketogen diet eller behandling med vissa likemedel) kan forstdrka den bikarbonatsdankande
effekten av zonisamid.

Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos verkar vara vanligare och allvarligare hos yngre
patienter. Lamplig utvirdering och dvervakning av serumbikarbonatnivaer bor utfoéras hos patienter
som tar zonisamid och som har underliggande sjukdomstillstind som kan komma att 6ka risken for
acidos, hos patienter med 6kad risk for oonskade konsekvenser av metabolisk acidos och hos patienter
med symtom som tyder pd metabolisk acidos. Om metabolisk acidos utvecklas och kvarstar bor man
Overviga att reducera dosen eller avbryta zonisamid behandlingen (genom nedtrappning eller minskad
terapeutisk dos) eftersom osteopeni kan utvecklas. Om beslut fattas att lata patienten fortsédtta med
zonisamid trots kvarstaende acidos bor alkalibehandling Gvervigas.

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

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

Virmeslag
Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn (se

den fullstdndiga varningen i avsnitt 4.4 Pediatrisk population). Forsiktighet maste iakttas for vuxna nar
zonisamid forskrivs tillsammans med andra likemedel som gor patienterna mer mottagliga for
viarmerelaterade besvir. Sadana likemedel inkluderar karbanhydrashdmmare och likemedel med
antikolinerg verkan (se dven avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pankreatit
For patienter, som behandlas med zonisamid och som utvecklar kliniska tecken och symtom pa
pankreatit, rekommenderas dvervakning av pankreaslipas och amylas. Vid tydlig pankreatit och i brist
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pa annan uppenbar orsak rekommenderas att utsidttande av zonisamid 6vervigs och IAmplig
behandling inleds.

Rabdomyolys
For patienter, som tar zonisamid och som utvecklar svar muskelsmérta och/eller -svaghet med eller

utan feber, rekommenderas utvirdering av markorer for muskelskada inklusive kreatinkinas- och
aldolashalter i serum. Om halterna &r férhdjda och i brist pd annan uppenbar orsak sdsom trauma eller
grand mal-anfall, rekommenderas att utsdttande av zonisamid beaktas och lamplig behandling inleds.

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen med zonisamid och
under en manad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6). Zonisamid skall inte anvéndas av fertila
kvinnor som inte anvénder effektivt preventivmedel savida det inte &r absolut nodvandigt, och endast
om de potentiella fordelarna kan anses viga upp risken for fostret. Fertila kvinnor som behandlas med
zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist. Kvinnan ska informeras fullt ut om och forsta de
mojliga effekterna av zonisamid pé fostret, och dessa risker skall diskuteras med patienten i
forhallande till fordelarna innan behandlingen inleds. Innan behandling med zonisamid inleds hos en
fertil kvinna ska graviditetstest overvigas. Kvinnor som planerar att bli gravida skall radas av
specialister for att omprova behandlingen med zonisamid och dverviga andra behandlingsalternativ
fore befruktning och mnan preventivimedel sétts ut. Fertila kvinnor ska radas att omedelbart kontakta
lakare om de blir gravida eller tror att de kan vara gravida och tar zonisamid. Lékare som behandlar
patienter med zonisamid ska sékerstilla att patienterna dr fullstdndigt informerade om behovet av att
lamplig effektiv preventivmetod tillimpas och skall kliniskt bedoma huruvida orala preventivmedel,
eller doserna for komponenterna i orala preventivmedel, ar tillrdckliga baserat pa den enskilda
patientens kliniska situation.

Kroppsvikt
Zonisamid kan orsaka viktminskning. Kosttillskott eller dkat fodointag kan tas i beaktande om

patienten gér ned i vikt eller dr underviktig under behandlingen. Om betydande, ej onskvérd
viktminskning intréffar skall utséttande av zonisamid 6vervigas. Viktminskning &r potentiellt
allvarligare hos barn (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pediatrisk population

Varningarna och forsiktighetsétgirderna som ndmns ovan géller d&ven adolescenta och pediatriska
patienter. Varningarna och forsiktighetsatgdrderna som nimns nedan 4r mer relevanta for pediatriska
och adolescenta patienter.

Virmeslag och dehydrering

Prevention av §verhettning och dehydrering hos barn

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

Nér ett barn tar zonisamid:
° ska barnet hallas svalt, sarskilt 1 varmt vider.
ska barnet undvika kraftig anstrangning, sirskilt i varmt vider.
ska barnet dricka mycket kallt vatten.
barnet ska inte ta ndgot av dessa likemedel: karbanhydrashdimmare (som topiramat
och acetazolamid) och antikolinerga medel (som klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin,
haloperidol, imipramin och oxybutynin).

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

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

Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn.
Virmeslag som kriavde sjukhusbehandling har diagnostiserats i nagra fall. Varmeslag som kravde
sjukhusvérd och ledde till dodsfall har rapporterats. De flesta intrdffade under perioder med varmt
véder. Léakare bor tala med patienter och deras vardare om det potentiella allvaret med varmeslag, i
vilka situationer det kan uppkomma samt vilka atgdrder som bor vidtas vid tecken och symtom.
Patienter eller deras vardare maste instrueras att upprétthalla hydrering och undvika exponering for
alltfor hoga temperaturer och pafrestande fysisk anstringning, beroende pa patientens tillstand. Lékare
bor uppmirksamma pediatriska patienter och deras fordldrar/vardare pa raden i bipacksedeln om
forebyggande av virmeslag och 6verhettning hos barn som tillhandahalls. Om tecken eller symtom pa
dehydrering, oligohydros eller forhdjd kroppstemperatur uppstar bor man Gverviga utséttning av
zonisamid.

Zonisamid bor inte anvédndas till pediatriska patienter tillsammans med andra likemedel som gor
patienterna mer mottagliga for virmerelaterade besvar. Sddana likemedel inkluderar
karbanhydrashimmare och likemedel med antikolinerg verkan.

Kroppsvikt

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

Incidensen av viktminskning &r konsekvent genom alla &ldersgrupper (se avsnitt 4.8); med tanke pa
det potenticlla allvaret med viktnedgéng hos barn bor dock vikten Gvervakas i denna grupp.
Kosttillskott eller dkat matintag bor Gvervigas om patienten inte lyckas oka i vikt i enlighet med
tillvixttabeller, 1 annat fall bor zonisamid séttas ut.

Det finns begransat med data fran kliniska studier av patienter som véger under 20 kg. Darfor bor barn
i aldern 6 &r och dldre som viager under 20 kg behandlas med forsiktighet. Effekten pé lang sikt av
viktnedgéng i den pediatriska populationen nér det géller tillvixt och utveckling ar okédnd.

Metabolisk acidos

Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos forefaller vara mer frekvent och allvarligare hos
pediatriska och adolescenta patienter. Lamplig utvirdering och 6vervakning av bikarbonatnivaerna i
serum bor utforas i denna grupp (se den fullstéindiga varningen i avsnitt 4.4 — Metabolisk acidos; se
avsnitt 4.8 for incidens av lag bikarbonatnivd). Effekten pa lang sikt av laga bikarbonatnivaer pa
tillvixt och utveckling &r okénd.

Zonisamid skall inte anvédndas till barn som samtidigt behandlas med karbanhydrashdmmare sdsom
topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.5).

Njurstenar

Njurstenar har uppkommit hos pediatriska patienter (se den fullstindiga varningen i avsnitt 4.4
Njurstenar). Vissa patienter, sérskilt sddana med bendgenhet for njursten, kan ha dkad risk for bildning
av njursten och tillhérande tecken och symtom sdsom njurkolik, njursmaérta eller flanksmérta. Njursten
kan leda till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingér tidigare stenbildning eller njursten
och hyperkalciuri i familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt sétt forutsédga stenbildning
under behandling med zonisamid.

Okat vitskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera risken for stenbildning i synnerhet hos
patienter med predisponerande riskfaktorer. Renalt ultraljud bor utforas enligt lakarens bedémning.
Om njurstenar upptdcks skall zonisamid séttas ut.

Leverdysfunktion
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Forhgjda nivaer av hepatobilidra parametrar som alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT), gammaglutamyltransferas (GGT) och bilirubin har uppkommit hos
pediatriska och adolescenta patienter, utan ndgot konsekvent monster i observationerna av virden
ovanfor den 6vre normalgransen. Icke desto mindre, om leverpaverkan misstinks, bor leverfunktionen
utvirderas och utséttning av zonisamid bor Gvervigas.

Kognition

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

Hjélpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nist intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Zonisamids inverkan pa cytokrom P45 0-enzymer

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

Zonisamids potential att paverka andra ldkemedel

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

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

Karbanhydrashdmmare

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

Zonisamid skall inte anvidndas till barn som samtidigt behandlas med karbanhydrashdmmare sdsom
topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

P-gp-substrat

En studie in vitro visar att zonisamid 4r en svag himmare av P-gp (MDR1) med IC50 om 267 umol/l
och teoretiskt har zonisamid potential att pAverka farmakokinetiken hos substanser som &r P-gp
substrat. Forsiktighet bor iakttas vid inledande eller utséttande av zonisamidbehandling eller &ndring
av zonisamiddosen till patienter vilka &dven behandlas med likemedel som ar P-gp-substrat (t.ex.
digoxin, kinidin).

Potentiella ldkemedelsinteraktioner som paverkar zonisamid

Samtidig administrering av lamotrigin hade ingen markbar effekt pa zonisamids farmakokinetik vid
kliniska studier. Anvandning av zonisamid samtidigt med andra likemedel, som kan ge upphov till
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urolithiasis, kan Oka risken for njursten. Samtidig administrering av sddana lakemedel skall darfor
undvikas.

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

o Enzyminducering: Exponeringen for zonisamid &r ligre hos patienter med epilepsi som
behandlas med CYP3A4-inducerande medel sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbiton.
Det dr osannolikt att detta har klinisk betydelse nidr zonisamid laggs till en befintlig behandling,
Foréndringar 1 zonisamidkoncentrationen kan emellertid intrdffa om ett samtidigt administrerat
CYP3A4-inducerande antiepileptikum eller annat likemedel utsitts, dosjusteras eller
introduceras. En dosjustering av zonisamid kan eventuellt vara nddvandig. Rifampicin &r en
kraftig CYP3A4-inducerare. Om samtidig administrering med rifampicin &r nddvandig skall

patienten noggrant vervakas och dosen zonisamid och andra CYP3A4-substrat justeras efter
behov.

o CYP3A4-mhibitering: Enligt kliniska uppgifter tycks inte kidnda, specifika och ickespecifika
CYP3A4-hdmmare ha ndgon kliniskt relevant effekt pa zonisamids farmakokinetiska
exponeringsparametrar. Steady-state-tillférsel av antingen ketokonazol (400 mg/dag) eller
cimetidin (1200 mg/dag) hade inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken hos
zonisamid efter engangsdos till friska forsokspersoner. Det bor darfor inte vara nddvéandigt att
justera zonisamid dosen ndr medlet administreras tillsammans med kinda CYP3A4-hdmmare.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil alder

Kvinnor 1 fertil &lder ska anvéinda effektiv preventivmetod under behandlingen med zonisamid och
under en manad efter avslutad behandling.

Zonisamid skall inte anvdndas av fertila kvinnor som inte anvénder effektivt preventivmedel savida
det inte dr absolut nddvandigt och endast om de potentiella fordelarna kan anses viga upp risken for
fostret. Fertila kvinnor som behandlas med zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist.
Kvinnan ska till fullo informeras om och forsta de mojliga effekterna av zonisamid pa fostret, och
dessa risker skall diskuteras med patienten i forhdllande till férdelarna innan behandlingen inleds.
Innan behandling med zonisamid inleds hos en fertil kvinna ska graviditetstest 6vervigas. Kvinnor
som planerar att bli gravida skall rddas av specialister for att ompréva behandlingen med zonisamid
och Overviga andra behandlingsalternativ fore befruktning och innan preventivmedel sitts ut.

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

Graviditet

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

Data fran registerstudie tyder pa en dkning i proportionen av spadbarn som fods med lag fodelsevikt
(low birth weight, LBW), for tidigt fodda eller smé for tiden (small for gestational age, SGA). Dessa
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okningar ar frdnca 5 % till 8 % for LBW, frdn ca 8 % till 10 % for for tidigt fodda och ca 7 % till 12
% for SGA, allt jamfort med modrar som behandlats med lamotrigin som monoterapi.

Zonisamid skall anvdndas under graviditet endast da det dr absolut nddvéndigt och endast om den
potentiella nyttan kan anses vdga upp risken for fostret. Om zonisamid ordineras under graviditet skall
patienter till fullo informeras om den potentiella faran for fostret och anvéndning av minimal effektiv
dos tillrdds tillsammans med noggrann dvervakning.

Amning
Zonisamid utsondras i brostmjolk och koncentrationen i brostmjolk liknar den i moderns plasma.

Patienten maste darfor beshuta om hon vill amma eller avbryta/avsta fran behandlingen med
zonisamid. Eftersom zonisamid finns kvar i kroppen en lingre tid far amning inte aterupptas forrdn en
manad efter att behandlingen med zonisamid har avslutats.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om effekterna av zonisamid pé fertilitet hos ménniska. Studier pa djur har
visat fordndringar 1 fertilitetsparametrarna (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Zonisamit kan emellertid orsaka somnighet eller koncentrationssvarigheter hos vissa patienter, sarskilt
vid borjan av behandlingen och efter okning av dosen. Patienter ska darfor radas att iaktta forsiktighet
under aktiviteter som kréaver sérskild uppmérksamhet sdsom bilkérning och anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Vid kliniska prévningar har zonisamid administrerats till dver 1200 patienter av vilka fler 4n 400
behandlades med lakemedlet i minst ett ar. Ytterligare erfarenhet av behandling med zonisamid har
erhéllits vid anvindning i Japan sedan 1989 och i USA sedan 2000.

Det bor observeras att zonisamid ar ett benzisoxazolderivat som innehdller en sulfonamidgrupp. Bland
allvarliga, immunrelaterade biverkningar som forknippas med likemedel som nnehaller en
sulfonamidgrupp mérks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sdésom
aplastisk anemi, som i mycket séillsynta fall kan vara fatala (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna vid kontrollerade studier av tilliggsbehandling var somnighet, yrsel och
anorexi. De vanligaste biverkningarna i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jamforde
zonisamid med den forlingda frisdttningen hos karbamazepin var sdnkt bikarbonat, minskad aptit och
viktnedgéng. Forekomsten av patagligt onormalt lag serumbikarbonatnivd (en sdnkning till under 17
mEq/l och 6ver 5 mEq/l) var 3,8 %. Forekomsten av tydlig viktminskning med 20 % eller mer var 0,7
%.

Lista i tabellform med biverkningar

Biverkningar som har forknippats med zonisamid och som har observerats vid kliniska studier och
kontroll efter marknadsforing anges i nedanstdende tabell. Biverkningarnas frekvens anges pa foljande
satt:

Mycket vanlig >1/10

Vanlig >1/100 till <1/10

Mindre vanlig >1/1 000 till 1<1/100

Séllsynt >1/10,000 till <1/1 000

Mycket sillsynt <1/10 000

Ingen kénd frekvens Kan inte berdknas fran tillgéingliga data.
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Tabell 4. Biverkningar som forknippas med zonis amid och som har observerats vid

tilliggsbe handling vid kliniska s tudier och kontroll efter marknads foring

Klassificering av
organsystem
(MedDRA
terminologi)

Mycket
vanlig

Vanlig

Mindre vanlig

Mycket séllsynt

Infektioner och
infestationer

Pneumoni,
urinvigsinfektion

Blodet och
lymfsys temet

Ekkymos

Agranulocytos,
aplastisk anemi,
leukocytos,
leukopeni,
lymfadenopati,
pancytopeni,
trombocytopeni

Immunsyste met

Overkinslighet

Liakemedels-
framkallat
overkénslighets-
syndrom,
lakemedelsutslag
med eosinofili och
systemiska
symtom

Metabolism och
nutrition

Anorexi

Hypokalemi

Metabolisk acidos,
renal tubulir
acidos

Psykiska storningar

Rastloshet,
irritabilitet,
forvirring,

depression

Affektiv
labilitet,
angest,
somnloshet,
psykos

Vrede,
aggression,
sjalvmordstankar,
sjalvmordsforsok

Hallucination

Centrala och perifera
Nervsystemet

Ataxi,
yrsel,
minnes-
forlust,
sOmnighet

Bradyfreni,
koncentrationssvarigheter,
nystagmus,

parestesi,

talsvarigheter,

tremor

Konvulsion

Amnesi,

koma,

grand mal-anfall,
myastenisyndrom,
malignt
neuroleptiskt
syndrom,

status epilepticus

Ogon

Diplopi

Tréngvinkel-
glaukom,
Ogonsmadrta,
myopi,
dimsyn,
minskad
synskérpa

Andningsvigar,
brostkorg och
me dias tinum

Dyspné,
aspirations-
pneumoni,
andningsbesvir,
allergisk
pneumoni
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Klassificering av Mycket Vanlig Mindre vanlig Mycket séllsynt
organsystem vanlig
(MedDRA
terminologi)
Magtarmkanalen Buksmiirtor, Krikningar Pankreatit
forstoppning,
diarré,
dyspepsi,
illamaende
Lever och gallvigar Kolecystit, Hepatocelluldr
kolelitiasis skada
Hud och subkutan Hudutslag, Anbhidros,
Vivnad klada, erythema
alopeci multiforme,
Stevens-Johnsons
syndrom,
toxisk epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och bindviv
Njurar och urinvigar Njursten Urinsten Hydronefros,
njursvikt,
onormal urin
Allménna symtom Trotthet,
och/eller symtom vid influensaliknande
adminis tre rings stillet sjukdom,
pyrexi,
perifert 6dem
Undersokningar Minskat Viktminskning Forhojt
bikarbonat kreatinkinas i
blod,
forhojt kreatinin i
blod,
forhojd blodurea,
onormala
leverfunktionsprov
Skador och Virmeslag
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

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

Tabell 5. Biverkningarien randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jamfort

zonis amid med karbamaze pin med forlidngd fris ittning

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem

(MedDRA-

terminologi*)

Infektioner och Urinvégsinfektion,
infestationer pneumoni
Blodet och Leukopeni,

lymfs ys te met trombocytopeni
Metabolism och Minskad aptit Hypokalemi
nutrition
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Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

organsystem

(MedDRA-

terminologi*)

Psykiska storningar Oro, Forvirring,
depression, akut psykos,
somnloshet, aggressivitet,
humdrsvangningar, suicidtankar,
angest hallucinationer

Centrala och perifera Ataxi, Nystagmus,

Nervsystemet yrsel, talsvarigheter,
forsamrat minne, skakningar,
sOmnighet, krampanfall
bradyfreni,
nedsatt
koncentrationsformaga,
parestesi

Ogon Dubbelseende

Andningsvigar, Andningsbesvéar

brostkorg och

me dias tinum

Magtarmkanalen Forstoppning, Buksmirta
diarré,
dyspepsi,
llamaende,
krakningar

Lever och gallvigar Akut kolecystit

Hud och subkutan Hudutslag Klada,

Vivnad ekkymos

Allménna symtom Trotthet,

och/eller symtom vid feber,

adminis treringsstillet irritation

Undersdkningar Sénkt Viktnedgéng, Avvikande fynd vid

bikarbonat okat urinanalys
blodkreatininfosfokinas,
forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT),
forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)

* MedDRA-version 13.1

Ytterligare information om sdrskilda populationer:

Aldre

En poolad analys av sdkerhetsuppgifter om 95 éldre patienter har visat en relativt hogre
rapporteringsfrekvens for perifert 6dem och kldda jamfort med den vuxna populationen. Granskning

av uppgifter efter marknadsforing antyder att patienter dver 65 ar rapporterar en hogre frekvens d4n den

allmdnna populationen av foljande hdndelser: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och
lakemedelsframkallat Gverkdnslighetssyndrom (DIHS).

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen for zonisamid hos pediatriska patienter i dldern 6 till 17 ar i placebokontrollerade
kliniska studier var forenlig med profilen for vuxna. Bland 465 patienter i den pediatriska
sakerhetsdatabasen (inklusive ytterligare 67 patienter fran forlingningsfasen av den kontrollerade
kliniska provningen) skedde 7 dodsfall (1,5 %; 14,6/1 000 personar): 2 fall av status epilepticus, av




vilka ett var forenat med svar viktnedgang (10 % inom 3 manader) hos en underviktig patient och
dérpa follande underlatenhet att ta likemedel; 1 fall med huvudskada/hematom, och 4 dédsfall bland
patienter med befintliga neurologiska funktionsnedséttningar av olika skil (2 fall av
penumoniinducerad sepsis/organsvikt, 1 SUDEP [plotslig ovantad dod vid epilepsi] och 1
huvudskada). Totalt 70,4 % av de pediatriska patienterna som fick ZNS i den kontrollerade studien
eller idess dppna forlingning hade minst ett bikarbonatvirde som uppstétt under behandlingen som
lag under 22 mmol/l. Varaktigheten for laga bikarbonatvirden var dessutom ldng (median 188 dagar).
En samlad analys av sidkerhetsdata om 420 pediatriska patienter (183 patienter i dldern 6 till 11 &r, och
237 patienter i aldern 12 till 16 ar, med en genomsnittlig exponeringstid pé cirka 12 manader) har visat
en relativt hogre rapporteringsfrekvens av pneumoni, dehydrering, minskad svettning, avvikande
resultat i leverfunktionstester, otitis media, faryngit, sinuit och 6vre luftviagsinfektion, hosta, ndsblod
och rinit, buksmérta, krdkningar, utslag och eksem samt feber jamfort med den vuxna populationen
(sarskilt for patienter som var under 12 ar) och, med en lagre incidens, amnesi, forhojt kreatinin,
lymfadenopati och trombocytopeni. Incidensen av en viktminskning pé 10 % eller mer var 10,7 % (se
avsnitt 4.4). [ vissa fall med viktminskning skedde en forsenad dvergang till nidsta Tannerstadium
liksom en forsenad skelettmognad.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Fall av oavsiktlig och avsiktlig 6verdosering hos vuxna patienter och barn har rapporterats. [ vissa fall
var overdoseringen asymtomatisk sarskilt nir krikning eller ventrikelskdlining skedde snabbt. I andra
fall atfolides Gverdoseringen av symtom sasom somnighet, illaméende, gastrit, nystagmus, myokloni,
koma, bradykardi, nedsatt njurfunktion, hypotension och andningsdepression. En mycket hog
plasmahalt om 100,1 pg/ml zonisamid uppméttes ca 31 timmar efter att en patient tog en 6verdos
zonisamid och klonazepam. Patienten forlorade medvetandet och hade andningsdepression men
aterfick medvetandet fem dagar senare utan sviter.

Behandling
Det finns inga specifika antidoter mot 6verdosering av zonisamid. Efter missténkt, nyligen intraffad

overdosering kan tdmning av magen genom skoljning eller inducering av krékning vara indicerad,
forutsatt att vanliga atgirder for att skydda luftviigarna vidtas. Allmén, stddjande vérd ar indicerad
inklusive tdta kontroller av vitala tecken och noggrann dvervakning. Zonisamid har lang halveringstid
och likemedlets effekter kan darfor vara langvariga. Hemodialys har inte studerats formellt for
behandling av verdosering men har sénkt zonisamidhalten i plasma hos en patient med nedsatt
njurfunktion och kan dvervidgas som behandling av Gverdosering om detta dr kliniskt indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, ovriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX15

Zonisamid ir ett benzisoxazolderivat. Det ér ett antiepileptikum med svag karbanhydrasaktivitet in-

vitro. Likemedlet dr inte kemiskt besldktat med andra antiepileptika.
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Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

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

Klnisk effekt och sidkerhet

Monoterapi vid partiella anfall, med eller utan sekunddr generalisering

Effekten av zonisamid som monoterapi har faststéllts i en dubbelblind, non inferiority-studie i
parallellgrupper i jamforelse med den forlingda friséttningen hos karbamazepin hos 583 vuxna
patienter med nydiagnostiserade partiella anfall med eller utan sekundéra generaliserade
toniskkloniska anfall. Férsokspersonerna randomiserades till behandling av karbamazepin och
zonisamid i upp till 24 ménader beroende pa reaktion. Forsdkspersonerna titrerades till en méldos pa
600 mg karbamazepin eller 300 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde anfall titrerades till
nésta méldos dvs. 800 mg karbamazepin eller 400 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde
ytterligare anfall titrerades till den hogsta maldosen pa 1200 mg karbamazepin eller 500 mg
zonisamid. Forsokspersoner utan anfall under 26 veckor med en méldosniva fortsatte med denna dos
under ytterligare 26 veckor. De viktigaste resultaten i denna studie presenteras idenna tabell:

Tabell 6. Effektresultaten i monoterapis tudie 310

Zonis amid Karbamaze pin N
n (ITT population) 281 300
Sex manader utan )
anfall Diff Close
PP-population* 794 % 83,7 % -45 % -12,2 %:; 3,1 %
ITT-population 694 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 14 %
< 4 anfall under 3
manader i 71,7 % 75,7 % -4.0 % -11,7 %: 3,7 %
baselineperioden
> 4 anfall under 3
maéanader 1 52,9 % 68,9 % -15,9 % -37.5 %:5,6 %
baselineperioden
Tolv manader utan
anfall
PP-population 67,6 % 74,7 % -79 % -17.2 %; 1,5 %
ITT-population 55,9 % 62,3 % -7.7 % -16,1 %; 0,7 %
< 4 anfall under 3
maéanader 1 574 % 64,7 % -712 % -15,7 %; 1,3 %
baselineperioden
> 4 anfall under 3
manader i 44,1 % 489 % -48 % -26,9 %; 174 %
baselineperioden
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Zonis amid Karbamaze pin N

Anfallsundertyp (6
manader utan anfall-
PP-population)

Alla anfall 764 % 86,0 % 9.6 % 2192 %: 0,0 %
Enkla partiella 723 % 750 % 2.7 % 20,0 %: 14,7 %
Komplexa anfall 76,9 % 93,0 % -16,1 % -26,3 %;-5,9 %
gﬂ?s lflz‘;fnsr.algerade 78.9 % 81,6 % 2.8 % 11,5 %: 6,0 %
Elf)l;‘ils“lf;ra tonisk- 774 % 80,0 % 26 % 124 %: 7.1 %
Slggif;‘serade tonisk- 85,7 % 92,0 % 63 % 231 %: 105 %
PP =Per protocolpopulation; ITT = intent-to-treat-population

*Primért effektmatt

Tilliggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekunddr generalisering hos
yuxna

Hos vuxna har effekten visats med zonisamid i 4 dubbelblinda, placebokontrollerade studier med upp
till 24 veckors behandlingstid med dosering antingen en eller tva ganger dagligen. Dessa studier visar
att medianminskningen av frekvensen partiella anfall r relaterad till dosen zonisamid och att varaktig
effekt uppnas vid doser om 300—500 mg per dag.

Pediatrisk population

Tilldggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekunddir generalisering, hos
ungdomaroch barn (i dldern 6 dr och dldre)

Hos pediatriska patienter (i aldern 6 &r och &ldre) har effekt pavisats med zonisamid i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie, vilken innefattade 207 patienter och hade en behandlingslingd pé upp till
24 veckor. En reduktion pd 50 % eller mer frin baslinjen nér det gillde anfallsfrekvens under den 12
veckor langa perioden med stabil dos sdgs hos 50 % av patienterna som behandlades med zonisamid
och 31 % av patienterna som fick placebo.

Sarskilda sidkerhetsproblem som man stétte pé i de pediatriska studierna var nedsatt aptit och
viktminskning, sénkta bikarbonatnivéer, dkad risk for njurstenar och dehydrering. Alla dessa effekter
och sirskilt viktnedgadng kan ha skadliga effekter pa tillvixt och utveckling, och kan leda till en
allmint forsdmrad hilsa. Pé det hela taget dr data om effekter pa tillvixt och utveckling pé lang sikt
begrinsade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas zonisamid néstan fullstindigt och maximala serum- eller

plasmahalter uppnés i allménhet inom 2 till 5 timmar. Forsta passagemetabolismen anses vara
forsumbar. Den absoluta biotillgangligheten berdknas vara ca 100 %. Oral biotillginglighet péaverkas
inte av foda, men maximala plasma- och serumkoncentrationer kan fordréjas.

Zonisamids AUC- och C,,x-véirden steg néstan linjart efter en engdngsdos inom intervallet

100-800 mg och upprepade doser inom intervallet 100-400 mg en ging dagligen. Okningen vid
steady-state var ngot storre dn vintat pa basis av dos, sannolikt pa grund av den méttnadsbara
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bindningen av zonisamid till réda blodkroppar. Steady-state uppnaddes inom 13 dagar. En nagot storre
ackumulering 4n véntat intraffar i jamforelse med engéngsdosering.

Distribution

Zonisamid binds till 40—50 % till plasmaproteiner hos midnniska och studier in vitro visar att detta inte
paverkas av nirvaro av olika antiepileptika (dvs. fenytoin, fenobarbiton, karbamazepin och
natriumvalproat). Den skenbara distributionsvolymen dr ca 1,1-1,7 kg hos vuxna vilket visar att
zonisamid i stor utstrdckning distribueras till vivnader. Erytrocyt/plasma-forhallanden Ligger pa
omkring 15 vid laga koncentrationer och pa omkring 3 vid hogre koncentrationer.

Metabolism

Zonisamid metaboliseras via CYP3A4 huvudsakligen genom reduktiv klyvning av modersubstansens
benzisoxazolring for att bilda 2-sulfamoylacetylfenol (SMAP) samt d&ven genom N-acetylering.
Modersubstansen och SMAP kan dessutom glukuronideras. Metaboliterna som inte kunde spéras i
plasma saknar antikonvulsativ aktivitet. Det finns inga beligg for att zonisamid inducerar sin egen
metabolism.

Eliminering

Efter oral administrering dr skenbar clearance av zonisamid ca 0,70 Vh vid steady-state och den
terminala halveringstiden &r ca 60 timmar vid avsaknad av CYP3A4-inducerare. Halveringstiden ar
oberoende av dos och paverkas inte avupprepad administrering. Variationen i1 serum- och
plasmahalter under ett doseringsintervall &r ldg (<30 %). Den huvudsakliga utsondringsvigen for
zonisamidmetaboliter och ofordndrat likemedel 4r via urinen. Renal clearance av of6riandrat
zonisamid &r relativt 1g (ca 3,5 ml/min) och ca 15-30 % av dosen elimineras oforandrad.

Linjdritet/icke-linjiritet

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

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)
Zomisamid sdnker medelanfallsfrekvensen under en 28-dagarsperiod och sénkningen &r proportionell
(log-linjar) till medelkoncentrationen av zonisamid.

Speciella patientgrupper
Patienter med nedsatt njurfunktion: Renalt clearance efter engangsdoser zonisamid var positivt
korrelerade med kreatininclearance. Zonisamids plasma-AUC dkade med 35 % hos patienter med

kreatininclearance <20 ml/min (se dven avsnitt 4.2).

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

Aldre: Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken observerades mellan unga (&lder 21-40
ar) och aldre (6575 ar).

Barn och ungdomar (518 dr).: Begransade uppgifter indikerar att farmakokinetiken hos barn och
ungdomar, som vid steady-state tillférdes 1, 7 eller 12 mg/kg dagligen i uppdelade doser, liknar den
som observeras hos vuxna efter justering enligt kroppsvikt.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Forédndringar som inte setts i kliniska studier, men som har observerats hos hund vid
exponeringsnivaer liknande de vid klinisk anvéndning, var leverforandringar (forstoring, moérkt brun
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missfargning, mild hepatocytforstoring med koncentriska lamellkroppar icytoplasman och
cytoplasmisk vakuolisering) som é&r forknippade med 6kad metabolism.

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

Zonisamid gav upphov till utvecklingsabnormiteter hos mus, rétta och hund och var embryoletalt hos
apa vid tillférsel under organogenesperioden vid doser/exponering av moderdjuren néra eller ligre &n
behandlingsnivderna for minniska.

I en studie av allmédntoxicitet med orala doser till rattungar, vid exponeringsnivaer som liknar de som
observeras hos pediatriska patienter vid den hogsta rekommenderade dosen, sags viktminskning samt
forandringar av njurhistopatologi, parametrar for klinisk patologi och beteende. Fordndringar av
njurhistopatologi och parametrar for klinisk patologi anségs bero pé zonisamids hdmning av
karbanhydras. Effekterna vid denna dosniva var reversibla under aterhamtningsperioden. Vid en hogre
dos (2- till 3-faldig systemisk exponering jamfort med terapeutisk exponering) var effekterna pa
njurhistopatologin svérare och endast delvis reversibla. De flesta biverkningarna som sags hos
rattungarna liknade de som sags i studierna av allméntoxicitet av zonisamid pa vuxna rattor, men
hyalindroppar i njurtubuli och transitionell hyperplasi sadgs endasti studien pa ungar. Vid denna hogre
dos uppvisade rattungar en nedgang i parametrarna for tillvixt, inlirning och utveckling. Dessa
effekter anségs sannolikt vara relaterade till den minskade kroppsvikten och de 6verdrivna
farmakologiska effekterna av zonisamid vid den hogsta tolererade dosen.

Hos rattor observerades ett minskat antal gulkroppar och implantationsstéllen vid exponeringsnivaer
som motsvarade den hogsta terapeutiska dosen for ménniska. Oregelbundna brunstcykler och ett
minskat antal levande foster observerades vid exponeringsnivaer som var tre ganger hogre

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon
Hypromellos
Makrogol 3350
Natriumstearylfumarat

Kapselholje - kropp
Titandioxid (E171)
Gelatin

Kapselholje - lock
Titandioxid (E171)
Gelatin

50 mg kapslar innehéller dessutom:
Svart jairnoxid (E172).

100 mg kapslar innehaller dessutom:
Eytrosin (E127)

Patentblatt V (E131)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

Zonisamide Stada 50 mg harda kapslar 3 ar.
Zonisamide Stada 100 mg hérda kapslar 3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

50 mg: Forvaras vid hogst 30 °C.
100 mg: Inga sirskilda foérvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Zonisamide Stada 50 mg: PVC/ PE.EVOH.PE/ PCTFE-Alblister; forpackningar om 28 och 56 harda
kapslar.

Zonisamide Stada 100 mg: PVC/PE.EVOH.PE/ PCTFE-Alblister; forpackningar om 28, 56, 98 och
196 hérda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stada Arzneimittel

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg: 33305

100 mg: 33306

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 4.4.2016

Datum for den senaste fornyelsen: 11.3.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.3.2023
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