Sp. zn. sukls95026/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ersittin 25 mg tvrdé tobolky

Ersittin 50 mg tvrdé tobolky

Ersittin 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ersittin 25 mg tvrdeé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 25 mg zonisamidu.

Ersittin 50 mg tvrdeé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg zonisamidu.

Ersittin 100 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg zonisamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Ersittin 25 mg tvrdé tobolky

Bila tobolka velikosti ¢. 4, 14,4 mm. Bilé, neprihledné télo a bilé nepruhledné vicko, oznacené cerné
2 25%.

Ersittin 50 mg tvrdeé tobolky

Bila tobolka velikosti €. 3, 15,8 mm. Bilé, neprtihledné t€lo a bilé neprithledné vicko, oznacené
Cervené ,,Z 50%.

Ersittin 100 mg tvrdé tobolky

Bila tobolka velikosti €. 1, 19,3 mm. Bilé, neprtthledné t€lo a bilé neprithledné vicko, oznacené Cerné
,»Z 100°,

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zonisamid je indikovan jako:

. monoterapie k 16cbé parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacienti s nové diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1);
o pridatna terapie k 1é¢bé parcialnich zachvatt se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,

dospivajicich a déti ve véku 6 let a starSich.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani — dospéli
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Zvysovani davek a jejich udrzovani

Zonisamid lze u dospélych pacientii uzivat v monoterapii, nebo ptidat ke stavajici terapii. Davka se ma
titrovat na zaklad¢ klinického uc¢inku. Doporucené zvySovani a udrzovani davek je uvedeno
v tabulce 1. Néktefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1éCiva indukujici CYP3A4, mohou reagovat na

déavky nizi.

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba zonisamidem ukoncena, ma se ptipravek vysazovat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u dospé€lych pacientt se pouzivalo snizeni davky o 100 mg v tydennich
intervalech se soubéznou tipravou davek dalSich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).

Tabulka 1

Dospéli pacienti — doporucené schéma zvySovani davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma

Faze titrace

Obvykla udrzovaci
davka

Monoterapie
noveé diagnostikovani
dospéli pacienti

1. + 2. tyden

3.+ 4. tyden

5.+ 6. tyden

100 mg/den
(jednou denng)

200 mg/den
(jednou denng)

300 mg/den
(jednou denng¢)

300 mg denné (jednou
denng).

Pti potfebé vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich
intervalech

v prirastcich 100 mg az
na maximum 500 mg.

ledvin nebo jater

v prirdistcich az
100 mg

Piidatna terapie 1. tyden 2. tyden 3. az 5. tyden
s livy 50 mg/den 100 mg/den  |[ZvySovani 300 az 500 mg denné
indukujicimi (rozdélenodo  |(rozdéleno do  |v tydennich (Jednvou denné nebo
CYP3A4 dvou davek) dvou davek) intervalech ro,zdeleno do dvou
(viz bod 4.5) v priristcich davek).
100 mg
— bez 1éciv 1. + 2. tyden 3. + 4. tyden 5. az 10. tyden
indukujicich CYP3A4 50 mg/den 100 mg/den ZvySovani ve 300 az 500 mg denné
b jednou denné neb
;16 o(;uchou funkce (rozd€leno do (rozdéleno do  |dvoutydennich Soez dr;:noeggeds(e)uo
P dvou davek) dvou davek) intervalech

davek).

INEkteti pacienti mohou
odpovidat na nizsi
davky.

Vseobecna doporuceni tykajici se davkovani zonisamidu u zvlastnich populaci pacientu

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

ZvySovani davek a jejich udrzovani

U pediatrickych pacientl ve véku 6 let a starSich je nutné zonisamid piidat ke stavajici terapii. Davka se
ma titrovat na zaklad¢ klinického ucinku. Doporucené zvySovani a udrzovani davek je uvedeno
v tabulce 2. N&ktefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é¢iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat na

davky nizsi.

Lékari maji pediatrické pacienty a jejich rodie/peCovatele upozornit na vystrazny ramecek pro
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pacienta (v piibalové informaci) tykajici se prevence Upalu (viz bod 4.4: Pediatricka populace).

Tabulka 2 let a_starsSi) —
davek a jejich udrZovani
Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka
Piidatna terapie |l. tyden 2. az 8. tyden Pacienti Pacienti
— s 1éCivy s hmotnosti s hmotnosti
indukujicimi ¥ a >55 k
CYP3A4 (viz bod 20 a2 55 kg :
4.5) 1 mg/kg/den ZvySovani 6—8 mg/kg/den 300—-500 mg/den
' (jednou denng¢) v tydennich (jednou denn¢) (jednou denng¢)
intervalech
v prirdstcich
1 mg/kg
— bez léciv 1. + 2. tyden >3. tyden
indukujicich 1 mg/kg/den Zvysovani
CYP3A4 ; v G i
(jednou denng) v dvoutydennich 6-8 mg/kg/den 300-500 mg/den
intervalech - « . »
vro (jednou denng) (jednou denn¢)
v prirdstcich
1 mg/kg
Poznamka:
a. Aby bylo zajisténo dosaZeni terapeutické davky, je nutné sledovat hmotnost ditéte a pii zménach

hmotnosti u pacientl s hmotnosti az do 55 kg davku upravit. Schéma davkovani je 6—
8 mg/kg/den az do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a ucinnost zonisamidu u déti ve véku do 6 let nebo s hmotnosti nizsi nez 20 kg nebyla

dosud stanovena.

Klinické studie poskytuji omezené tdaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve véku 6 let a starsi s télesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg maji 1é¢it opatrné.

Za pouziti komer¢né dostupnych sil tobolek pifipravku Ersittin neni vzdy mozné ptesné docilit
vypocitané davky. V téchto pfipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku ptipravku
Ersittin nahoru nebo dold na nejbliz$i moznou davku, které Ize dosadhnout za pouziti komeréné
dostupnych sil tobolek ptipravku Ersittin (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba zonisamidem ukoncena, ma se vysazovat postupné (viz bod 4.4). V klinickych
studiich u pediatrickych pacientt se titrace davky smérem dolti uskutecnila snizovanim davky
v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce 3).

Tabulka 3 Pediatrick4 populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma titrace
smérem doli
Hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*
29-41 kg 50 az 75 mg/den*
42-55 kg 100 mg/den*
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55kg 100 mg/den*

Poznamka:
* Vsechny davky se podavaji jednou dennég.

Starsi pacienti
Pti zahajeni 1é¢by u starSich pacientd je tieba postupovat opatrné, protoze o pouziti zonisamidu u téchto
pacientt jsou k dispozici jen omezené informace. Predepisujici 1ékati maji rovnéz vzit v ivahu

bezpecnostni profil zonisamidu (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

Lécbu pacient s poruchou funkce ledvin je tieba provadét s nezbytnou opatrnosti, protoze o pouziti
zonisamidu u téchto pacienti jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt zapotiebi
pomalejsi titrace zonisamidu. Protoze se zonisamid a jeho metabolity vylucuji ledvinami, ma byt
vysazen u pacientdl, u nichz dojde k akutnimu renalnimu selhani nebo kde bude pozorovano klinicky
vyznamné trvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla rendalni clearance jednotlivych davek zonisamidu v pozitivni

korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi o
35 % u osob s clearance kreatininu <20 ml/min

Porucha funkce jater

Pouziti u pacientt s poruchou funkce jater nebylo studovéano. Proto se pouziti u pacientd s t€zkou
poruchou jater nedoporucuje. Pti [é¢b¢ pacienti s lehkou ¢i stiedné t€Zkou poruchou funkce jater se
musi postupovat opatrné a mize byt nezbytna pomalejsi titrace zonisamidu.

Zptsob podani

Tvrdé tobolky se zonisamidem se uzivaji peroraln¢.

Viiv stravy

Zonisamid se mize uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Nevysvétlitelna vyrazka

V souvislosti s 1é¢bou zonisamidem se vyskytuji zavazné vyrazky, véetné pripadi
Stevens—Johnsonova syndromu.

U pacientd, u nichz se objevi jinak nevysvétlitelna vyrazka, je nutno zvazit vysazeni zonisamidu.
Vsichni pacienti, u nichz se béhem uZzivani zonisamidu objevi vyrazka, musi byt pod peclivym
dohledem, ptfi¢emz zvySena pozornost a opatrnost musi byt vénovana tém pacientiim, ktefi uzivaji
soucasn¢ jina antiepileptika, jez mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvolavat kozni exantémy.

Zachvaty z vysazeni
V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni zonisamidu u pacientti s epilepsii musi provadét
postupnym snizovanim davky, aby se snizila moznost zachvatl z vysazeni ptipravku.
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O vysazovani doprovodnych antiepileptickych 1ékli v okamziku dosazeni kontroly nad zachvaty
pomoci ptidavaného zonisamidu, kdy cilem vysazovani je dosahnout monoterapie zonisamidem, neni
dostatek udajii. Proto se musi vysazeni doprovodnych antiepileptickych lé¢ivych piipravkt provadét
opatrn¢.

Reakce na sulfonamid

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Zavazné, imunitné
vzniklé nezddouci reakce, které jsou spojovany s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi sulfonamidovou
skupinu, zahrnuji exantémy, alergickou reakci a zdvazné hematologické poruchy vcetné aplasticke
anémie, kterd mtize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hlaseny piipady agranulocytdzy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie a
leukocytozy. K posouzeni piipadné souvislosti mezi davkovanim a dobou trvani 1écby a témito ucinky
neni dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

U dospélych a pediatrickych pacientt, kterym byl podavan zonisamid, byl hlaSen syndrom akutni
myopie provazeny sekundarnim glaukomem s uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji akutni nastup
snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky ptfedni komory, ocni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitroocni tlak. Tento syndrom muize
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je predni dislokace ¢oc¢ky a duhovky, a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym tthlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydnt
od zacatku 1éCby. Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle usudku
osetfujiciho lékafe mozné, a prislusna opatfeni na snizeni nitrooc¢niho tlaku. Neléceny zvySeny
nitrooc¢ni tlak jakéhokoliv ptivodu mtize vést k zavaznym nasledktim, vcetné trvalé ztraty zraku. Pti
1é¢bé pacientt s poruchami oka v anamnéze je tieba pii 1€cbé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientti 1écenych antiepileptickymi piipravky v riznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné
myslenky a chovani. Rovnéz metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych 1é¢ivych piipravka ukazala na mirn€ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus tohoto rizika neni zndm a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika
u zonisamidu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat piiznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat Iékatskou péci, objevi-li se
znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientil, zejména u pacientti s predispozici k nefrolitidze, mize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitidza mize vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové

vvvvvv

Zadny z tchto rizikovych faktorii neni spolehlivym prediktorem tvorby kament v pribéhu 16¢by
zonisamidem. Dale mohou byt zvySenému riziku vystaveni pacienti uzivajici jind 1é¢iva spojovana
s nefrolitidzou. Snizeni rizika tvorby kament, zejména u pacientli s predisponujicimi rizikovymi
faktory, miize napomoci zvyseny pfijem tekutin a vydej moci.

Metabolické acidoza

S 1é¢bou zonisamidem je spojena hyperchloremicka non-anion gap metabolicka acidoza (tj. snizeni
sérovych bikarbonati pod normalni referenc¢ni rozmezi pii absenci chronické respiracni alkalozy). Tato
metabolicka acidéza je zplsobena ztratou bikarbonatii ledvinami v diisledku inhibi¢niho G¢inku
zonisamidu na karboanhydrdzu. Takova nerovnovaha elektrolytii byla pozorovana pfi uzivani
zonisamidu v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v postmarketingovém obdobi.
Metabolicka aciddza vyvolana zonisamidem se zpravidla vyskytuje pfi pocatecni 1é¢be, nicméné
objevit se miize kdykoliv béhem 1é¢by. Ubytky bikarbonatii jsou obvykle nizké az stiedni (pramérny
pokles zhruba 3,5 mEq/1 pti dennich davkach 300 mg u dospélych), vzacné se u pacienti mohou
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objevit zavaznéjsi ubytky. Podminky nebo terapie, které jsou predispozici pro acidozu (jako
onemocnéni ledvin, tézké respiracni poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické zakroky,
ketogenni dieta nebo 1é¢ivé piipravky), mohou k t¢inku zonisamidu na sniZeni bikarbonatt pfispivat.

Vv

pacientl. U pacientti [é¢enych zonisamidem, u nichZ jsou pfitomny okolnosti, které¢ mohou zvysit
riziko acid6zy, u pacientl, nebo u nichz existuje zvysené riziko nezddoucich nasledki metabolické
aciddzy a u pacientil s pfiznaky ukazujicimi na metabolickou aciddzu, je tieba provést patiicné
vySetfeni a sledovani sérového bikarbonatu. Pokud se metabolickd acidoza rozvine a pretrvava, je tieba
zvazit snizeni davky nebo pteruseni 1é¢by zonisamidem (za pouziti postupného vysazovani nebo
snizovani terapeutickych davek), protoze by se mohla vyvinout osteopenie.

Pokud se ucini rozhodnuti, Ze u pacienta se s 1é¢bou zonisamidem bude pokra¢ovat navzdory
pretrvavajici metabolické acidoze, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

Metabolické aciddza mtze vést k hyperamonémii, kterd byla hldSena s encefalopatii nebo bez ni
béhem lécby zonisamidem. Riziko hyperamonémie muiize byt zvyseno u pacientt, kteii soucasn¢
uzivaji jiné Iéky, které mohou zpiisobit hyperamonémii (napt. valproat), nebo u pacientd, ktefi maji
zakladni poruchu mocovinového cyklu nebo snizenou mitochondridlni aktivitu v jatrech. U pacientt, u
kterych se béhem 1é¢by zonisamidem objevi nevysvétlitelna letargie nebo zmény dusevniho stavu, se
doporucuje zvazit hyperamonemickou encefalopatii a sledovat hladiny amoniaku.

Pfi podavani zonisamidu dospélym pacientiim, ktefi jsou soucasné léCeni inhibitory karboanhydrazy,
jako je topiramat nebo acetazolamid, se ma postupovat opatrné, protoze neexistuje dostatek udaji pro
vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod 4.4 Pediatricka populace a bod 4.5).

Upal

Zvlasté u pediatrickych pacienti byly hlaSeny pfipady snizené¢ho poceni a zvysené télesné teploty (celé
upozornéni je uvedeno v bodé 4.4 Pediatricka populace). U dospélych pacientil je nutné postupovat
opatmné v pripade, kdy je zonisamid predepisovan s jinymi lé¢ivymi piipravky, které pacienty
predisponuji k porucham spojenym s piisobenim tepla; do této skupiny patii inhibitory karboanhydrazy
a lécivé pripravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientt uzivajicich zonisamid, u nichz se objevily klinické znamky a pfiznaky pankreatitidy, se
doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amylazy. Jestlize je pankreatitida zjevna, pficemz
neexistuje dalsi zfejma pticina, doporucuje se zvazit vysazeni zonisamidu a zahgjit ptislusnou 1écbu.

Rhabdomyolyza
U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichz se objevuji silné bolesti svalti a/nebo slabost za pritomnosti

¢i neptitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery poskozeni svalii, véetné
sérovych hladin kreatinfosfokinazy a aldolazy. Jsou-li zvySeny, pfi¢emz neexistuje dalsi zfejma
pticina, napiiklad trauma nebo zachvaty grand mal, doporucuje se zvazit vysazeni zonisamidu a zahajit
prislusnou 1écbu.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é&by zonisamidem, a jesté po dobu jednoho mésice po ukonéeni
terapie, pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Ersittin smi byt podavan Zenam ve fertilnim
veku, které nepouzivaji u€innou antikoncepci, pouze pokud je to nezbytné nutné a pouze v ptipade,
kdy se potencidlni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod. Zeny ve fertilnim
véku 1é¢ené zonisamidem maji byt poudeny odbornym lékafem. Zeny maji byt pIng informovéany a
rozumét moznym Ucinktim ptipravku Ersittin na plod a pfed zapocetim 1é€by maji byt s pacientkou
projednana tato rizika v poméru k vyhodam. Pfed zahajenim 1écby pfipravkem Ersittin u Zeny ve
fertilnim véku je tfeba zvazit provedeni t&hotenského testu. Zeny, které planuji otéhotnét, maji

.....

1é¢by pied podetim a pred vysazenim antikoncepce. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby
okamzit¢ kontaktovaly svého 1ékate, pokud ot€hotni nebo si mysli, Ze by mohly byt t€hotné a uzivaji
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piipravek Ersittin. Lékarfi, kteti 1é¢i pacientky piipravkem Ersittin, musi zajistit, aby jejich pacientky
byly pln¢ informovany o nutnosti pouzivat odpovidajici a¢innou antikoncepci, a na zakladé svého
klinického usudku rozhodnout, zda jsou peroralni kontraceptiva (OC) vhodna nebo slozky peroralnich
kontraceptiv vhodné pro dany klinicky stav kazdé pacientky.

Télesna hmotnost

Zonisamid muZze zpasobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient béhem uzivani tohoto 1éku ztraci
télesnou hmotnost nebo méa podvahu, je mozné uvazovat o potravinovych dopliicich nebo zvyseni
piijmu potravy. Pokud dojde k podstatnému nezddoucimu tbytku télesné hmotnosti, ma se zvazit

N 24

populace).

Pediatricka populace
Upozornéni a opatieni uvedena vysSe lze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacienti.

v

Upal a dehydratace

Prevence prehfati a dehydratace u déti

Zonisamid muze u déti zptisobovat snizené poceni a prehiati a pokud se tento stav neléci, mize vést
k poskozeni mozku a umrti ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.

Jestlize dité uziva zonisamid:

. je tieba dit¢€ ochlazovat, zv1asté za horkého pocasi,

. dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zatéze, zvlasté za horkého pocasi,
. dité musi pit velké mnozstvi studené vody,

. dit¢ nesmi uzivat zadny z téchto 1€k

inhibitory karboanhydrdzy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRiZNAKU,
JE NUTNE OKAMZITE VYHLEDAT LEKARSKOU PECI

Kuze je na dotek velmi horka a dité se poti malo nebo viibec, nebo dité za¢ne byt zmatené, ma
svalové kiece, rychleji mu tluc¢e srdce nebo zrychlené dycha.

. Dité odved’te na chladné, stinné misto.

. Chlad’te kuzi ditéte vodou.

. Dejte ditéti napit studené vody.

Zvlasté u pediatrickych pacienti byly hlaSeny pfipady snizené¢ho poceni a zvysené télesné teploty.

V nékterych ptipadech byl diagnostikovan tpal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen upal vyzadujici
hospitalizaci s nasledkem smrti. VEtSina téchto ptipadii byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékari
musi pacienty a jejich peCovatele informovat o potencidlni zdvaznosti upalu, o situacich, v nichz mize
k prehrati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v ptipade vyskytu jakychkoli znamek ¢i
pfiznakd. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jez o n€ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu,
vyvarovali se plisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické Cinnosti v zavislosti na stavu pacienta.
Lékari, kteti 1€k predepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodi¢e/peCovatele na pokyny
uvedené v piibalové informaci, tykajici se prevence upalu a prehtati u déti. V piipadé zndmek nebo
pfiznaki dehydratace, oligohydrdzy nebo zvySené télesné teploty je nutné zvazit vysazeni zonisamidu.

Zonisamid se u pediatrickych pacientl nesmi pouzivat jako soub&ézna medikace s°jinymi 1é¢ivymi
ptipravky, které predisponuji pacienta k poruchdm souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky patii

inhibitory karboanhydrazy a 1écivé piipravky s anticholinergni aktivitou.

Télesna hmotnost
Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorSeni celkového stavu a selhani antiepileptické 1écby byl
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spojen s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Zonisamid se nedoporucuje u pediatrickych pacientd, ktefi
maji podvahu (definice BMI kategorii dle WHO, upravené podle véku) nebo maji snizenou chut’
k jidlu.

Incidence poklesu télesné hmotnosti je u vSech v€kovych skupin stejné (viz bod 4.8); vzhledem

k potencialni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné u této populace hmotnost
sledovat. Pokud se télesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s riistovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti doplnkt stravy nebo zvyseni piijmu potravy; jinak je nutné zonisamid vysadit.

O pacientech s telesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg jsou z klinickych studii pouze omezené udaje. Proto
se déti ve veku 6 let a starsi s télesnou hmotnosti nizs$i nez 20 kg musi 1€¢it opatrné. Dlouhodoby
ucinek poklesu télesné hmotnosti na rist a vyvoj v pediatrické populaci neni zndm.

Metabolicka acidoza

Zda se, ze riziko metabolické acid6zy indukované zonisamidem je u pediatrickych a dospivajicich
pacientl Castéjsi a zavaznéjsi. V této populaci se musi provadeét prislusné hodnoceni a sledovani hladin
sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bodé 4.4 — Metabolicka acidoza; informace o
vyskytu nizkého bikarbondtu jsou uvedeny v bod¢ 4.8). Dlouhodoby tcinek nizkych hladin
bikarbonatu na riist a vyvoj neni znam.

Zonisamid se u pediatrickych pacient nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, jako je topiramat a acetazolamid (viz bod 4.5).

Ledvinové kameny

U pediatrickych pacientt se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientil, zejména u pacientli s predispozici k nefrolitidze, mize byt zvySeno riziko tvorby
ledvinovych kamenti a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolest
ledvin nebo bolest v boku. Nefrolitidza mize vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z tchto rizikovych faktordi neni spolehlivym prediktorem tvorby kament v priibéhu 16¢by
zonisamidem.

SniZeni rizika tvorby kamentl, zejména u pacientii s predisponujicimi rizikovymi faktory, mtize
napomoci zvyseny piijem tekutin a vydej moci. Dle uvazeni lékate se ma provadét vysetieni ledvin
ultrazvukem. V pfipad¢, ze se zjisti pritomnost ledvinovych kament, je nutné zonisamid vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientli se objevily zvySené hladiny hepatobilidrnich parametra, napf.
alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy (GGT) a
bilirubinu, a to bez jakéhokoli konzistentniho vzoru pozorovanych hodnot nad horni hranici normalu.
Pokud vsak existuje podezteni na jaterni ptihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit vysazeni
zonisamidu.

Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacientt trpicich epilepsii spojena se skrytou patologii a/nebo s podavanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych a
dospivajicich pacientl byla ¢ast pacientti s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skuping se
zonisamidem nez ve skuping s placebem.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Utinek zonisamidu na enzymy cytochromu P450.
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Studie provadéné in vitro s pouzitim lidskych jaternich mikrozomd vykazuji nulovou nebo malou
(<25 %) inhibici izoenzym 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4 cytochromu P450
pfti hladinach zonisamidu pftiblizn€¢ dvojnasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové
hladiny nenavdzaného zonisamidu. Proto se neptedpoklada, ze by zonisamid ovliviioval
farmakokinetiku jinych lé¢ivych ptipravka prostiednictvim mechanismu zprostfedkovanych
cytochromem P450, jak se to prokazalo in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a
desipraminu.

Potencial zonisamidu k ovliviiovani dalSich 1é¢ivych piipravku

Antiepileptické lécivé pripravky
U pacientl s epilepsii nevedlo podavani zonisamidu v ustaleném stavu ke klinicky vyznamnym
farmakokinetickym G¢inkdim na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo natrium-valproat.

Peroralni kontraceptiva
V klinickych studiich na zdravych dobrovolnicich podavani zonisamidu v ustdleném stavu neovlivnilo
sérové koncentrace ethinylestradiolu ani norethisteronu u kombinovaného peroralniho kontraceptiva.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonisamid se ma pouZzivat opatrné u dospélych pacientti IéCenych soucasng inhibitory
karboanhydrazy, jako je topiramat a acetazolamid, z diivodu nedostatku idajt pro vylouc¢eni moznych
farmakodynamickych interakci (viz bod 4.4).

Zonisamid se u pediatrickych pacientli nesmi pouzivat jako soub&ézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, jako je topiramat a acetazolamid (viz bod 4.4 Pediatricka populace).

Substrat P-gp

Studie in vitro ukazuji, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDR1) s ICs, 267 umol/l a
zonisamid ma teoreticky potencial ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pti
zahajeni nebo ukonéeni 1é¢by zonisamidem, ptipadné pii zméné davky zonisamidu u pacientt, kteti
rovnéz dostavaji [éCivé ptipravky, které jsou substraty P-gp (napf. digoxin, chinidin), se doporucuje
postupovat opatrné.

Potencialni interakce 1é¢ivych pfipravku ovliviiujicich zonisamid

V klinickych studiich nemélo soucasné podavani lamotriginu zjevny Gc¢inek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace zonisamidu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, které mohou vést ke vzniku
urolitidzy, miize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamend, proto je tieba se vyvarovat sou¢asného
podavani takovych lécivych ptipravka.

Zonisamid je ¢asteéné metabolizovan CYP3A4 (redukeni $tépeni) a rovnéz N-acetyltransferazami a
konjugaci s glukuronovou kyselinou. Latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy, proto
mohou farmakokinetiku zonisamidu ovliviiovat:

- Indukce enzymu: expozice zonisamidu je nizsi u epileptickych pacientl uzivajicich 1é¢ivé
ptipravky indukujici CYP3A4, jako jsou naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, ze tyto ucinky budou klinicky vyznamné pfi ptidani zonisamidu k existujici
terapii, ovSsem mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu, jestlize budou vysazena, bude
upravena jejich davka ¢i budou nasazena dalsi antiepileptika indukujici CYP3A4 nebo jiné
1é¢ivé pripravky a mize dojit k tomu, ze tiprava davky zonisamidu bude nutna. Rifampicin je
silnym induktorem CYP3A4. Bude-li spole¢né podavani nezbytné, pacient ma byt bedlivé
sledovan a davka zonisamidu a dalSich substrati CYP3A4 se musi upravit podle potieby.

- Inhibice CYP3A4: na zakladé€ klinickych udaji se ukazuje, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3 A4 nemaji na farmakokinetické parametry expozice zonisamidu zadny klinicky

vyznamny ucinek. Podavani ketokonazolu (400 mg/denn€) nebo cimetidinu (1200 mg/denné) za
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ustaleného stavu nemélo na farmakokinetiku zonisamidu podavaného jednorazové zdravym
jedinctim klinicky vyznamné G¢inky. Uprava davkovani zonisamidu, pokud se podava spole¢né
se znamymi inhibitory CYP3 A4, proto neni byt nutna.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1écby zonisamidem a béhem jednoho mésice po jejim
ukonceni uc¢innou antikoncepci.

Ersittin smi byt podavan Zenam ve fertilnim veéku, které nepouzivaji i¢innou antikoncepci, pouze
pokud je to nezbytn€ nutné, a pouze v piipadé, kdy se potencidlni prospéch povazuje za takovy, aby
ospravedInil riziko pro plod. Zeny ve fertilnim véku, které jsou 1é¢eny zonisamidem, maji byt pouceny
odbornym lékafem. Zeny maji byt plné informovany o moznych t&incich ptipravku Ersittin na plod a
maji jim rozumét, tato rizika maji byt s pacientkou prodiskutovana ve vztahu k pfinosim lécby pred
jejim zahajenim. Pred zahajenim 1éCby zonisamidem je tieba zvazit provedeni t€éhotenského testu u
7en ve fertilnim véku. Zeny, které planuji otéhotnét, maji navitivit svého odborného 1ékaie, aby
piehodnotil 1é¢bu pripravkem Ersittin a zvazil jiné moznosti 1€cby pied pocetim a pied vysazenim
antikoncepce.

Podobné¢ jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat se nahlého vysazeni zonisamidu, nebot’
to miize vést k zachvatim typu ,,breakthrough®, které mohou mit zdvazné nasledky pro zenu a
nenarozené dit€. U potomkll matek 1éCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno 2-3krat.
Mezi nejcastéji hlaSené vady patii rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni trubice.
Lécba nekolika antiepileptickymi ptipravky najednou mize byt spojena s vyssim rizikem vrozenych
malformacemi neZ monoterapie.

Téhotenstvi

O podavani zonisamidu t€hotnym Zenam jsou k dispozici jen omezené udaje. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko zavaznych vrozenych malformaci a
neurovyvojovych poruch u ¢loveéka neni znamé.

Udaje ze studie registru svédéi o zvyseni procenta déti narozenych s nizkou porodni hmotnosti (low birth
weight, LBW), predCasné narozenych déti a déti s hypotrofii (small for gestational age, SGA). Toto
zvyseni ¢ini cca 5 % az 8 % u LBW, cca 8 % az 10 % u predCasné narozenych détiacca7 % az 12 % u
SGA v porovnani s matkami lécenymi monoterapii lamotriginem.

Zonisamid smi byt béhem téhotenstvi podavan pouze, pokud je to nezbytné nutné a pouze v piipadé,
kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod. JestliZe je ptipravek
Erisittin pfedepsan béhem ténotentstvi, maji byt pacientky plné informovany o mozném poskozeni
plodu, a doporucuje se uzivani minimalni G¢inné davky spolu s peclivym sledovanim pacientek.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matetského mléka; koncentrace v matetském mléce je podobna
koncentraci v°plazmé matky. Je nutné rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit 1écbu
zonisamidem. Kvili dlouhé retenc¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi obnovit
diive nez za jeden mésic od ukonceni 1é¢by zonisamidem.

Fertilita
Klinické tdaje tykajici se uc¢inkti zonisamidu na fertilitu u ¢lovéka nejsou dostupné. Studie na

zvitatech prokazaly zmény parametrt fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stranka 10 z 20



Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a pouZivat stroje nebyly provedeny. Nicméné vzhledem

k tomu, Ze nékteti pacienti mohou trpét ospalosti nebo mit problémy s koncentraci, zejména na pocatku
1écby nebo po zvyseni davky, musi byt pacienti pouceni, aby si pii ¢innostech vyzadujicich vysoky
stupeni bd€losti, napt. pfi fizeni vozidel ¢i obsluze strojii, pocinali opatrné.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich byl zonisamid podavan vice nez 1200 pacientiim, vice nez 400 z nich uZzivalo
zonisamid alespon 1 rok. Déle existuji rozsahlé zkusenosti se zonisamidem v Japonsku po jeho uvedeni
na trh od roku 1989 a v USA od roku 2000.

Je nutné uvést, Ze zonisamid je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné imunitné zalozené nezddouci uc€inky, které jsou spojovany s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi
sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zdvazné hematologické poruchy vcetné
aplastické anémie, ktera mtize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrate
a anorexie. Nejcastéj$imi nezadoucimi G¢inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie
porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouzenym uvoliiovanim byly sniZzena hladina
bikarbonati, snizené chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Vyrazné abnormalné nizké hladiny
bikarbonatii v séru (pokles na méné nez 17 mEq/1 a o vice nez 5 mEq/1) se vyskytovaly u 3,8 %.
Znacny poklesu télesné hmotnosti 0 20 % a vice se vyskytoval u 0,7 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky spojované se zonisamidem ziskané z klinickych studii a sledovani po uvedeni na trh
jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou uspotradany podle nasledujiciho schématu:

velmi Casté >1/10

Casté >1/100 az <1/10

méné Casté >1/1000 az <1/100

vzacné >1/10000 az <1/1000

velmi vzacné <1/10000

neni znamo z dostupnych udajt nelze urcit

Tabulka 4 Nezadouci ucinky spojené se zonisamidem zji§téné v klinickych studiich

pridatné 1é¢by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh

TFida organovych |(Velmi ¢asté |Casté Méné Casté \Velmi vzacné
systémi
(terminologie
MedDRA)
Infekce a infestace Pneumonie
Infekce mocového
traktu
Poruchy krve a Ekchymoéza |Agranulocytoza
lymfatického IAplastickd anémie
systému Leukocytdza
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie
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Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Syndrom lékem indukované
systému hypersenzitivity
Lékova vyrazka s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky
Poruchy Anorexie Hypokalémie Metabolickd acidoza
metabolismu a Renalni tubularni acidoza
VYZivy
Psychiatrické Agitovanost |Afektivni labilita [Zlost Halucinace
poruchy [ritabilita |Anxieta |Agrese
Stav INespavost Sebevrazedné
zmatenosti  [Psychoticka myslenky
Deprese porucha Pokus o sebevrazdu
Poruchy nervového |Ataxie Bradyfrenie Konvulze IAmnézie
systému Zavrat Porucha Koma
Zhorseni [pozornosti Zachvat grand mal
paméti INystagmus Myastenicky syndrom
Somnolence [Parestézie INeurolepticky maligni
Porucha feci syndrom
Ties Status epilepticus
Poruchy oka Diplopie Glaukom s uzavienym thlem
Bolesti oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizena zrakova ostrost
Respirac¢ni, hrudni Dusnost
a mediastinalni |Aspiracni pneumonie
poruchy Respiracni selhani
Pneumonitida
hypersenzitivniho typu
Gastrointestinalni Bolest bficha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prijem
Dyspepsie
INauzea
Poruchy jater a Cholecystitida Hepatocelularni poskozeni
Zlucovych cest Cholelitiaza
Poruchy kuze a Exantém \Anhydroza
podkoZni tkané Pruritus Erythema multiforme
|Alopecie Stevens-Johnsontiv syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové a Rhabdomyolyza
kosterni soustavy a
ojivové tkané
Poruchy ledvin a INefrolitiaza Mocové kameny Hydronefroza

mocovych cest

Renalni selhani

Abnormality moce
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Celkové poruchy a Unava
reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VySetieni SniZena Snizeni t¢lesné Zvyseni kreatinfosfokinazy
hladina hmotnosti v krvi
bikarbonati Zvyseni kreatininu v krvi
Zvyseni moCoviny v krvi
IAbnormalni testy jaternich
funkci
Poranéni, otravy a Upal
proceduralni
komplikace

Navic byly zaznamenany ojedin€lé ptipady nahlého nevysvétlitelného umrti u pacientti s epilepsii
(Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients — SUDEP), kteti uzivali zonisamid.

Tabulka 5 Nezadouci ucink andomizované, kontrolované studii monoterapie
porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouZenym uvoliiovdnim
Trida organovych 'Velmi casté Casté Méné Casté
systémii (terminologie
MedDRATY)
Infekce a infestace Infekce mocového traktu
Pneumonie
Poruchy krve a Leukopenie
lymfatického systému Thrombocytopenie
Poruchy metabolismu a Snizena chut’ k jidlu Hypokalémie
VYZivy
Psychiatrické poruchy IAgitovanost Stav zmatenosti
Deprese Akutni psychoza
Nespavost IAgrese
Zmény nalad Sebevrazedné myslenky
Anxieta Halucinace
Poruchy nervového Ataxie INystagmus
systému Zavraté PPorucha teci
ZhorSeni paméti Ties
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiracni, hrudni a Respiracni porucha
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bricha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater a Zlu¢ovych IAkutni cholecystitida
cest
Poruchy kiize a podkozni Vyrazka Pruritus
tkané Ekchymoéza
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Celkové poruchy a reakce Unava

v misté aplikace Pyrexie
IPodrazdénost
VySetieni Snizena hladina  [SniZeni télesné hmotnosti IAbnormalni hodnoty
bikarbonatu ZvySena hladina vySetfeni moci

lkreatininfosfokinazy v krvi
ZvySena hladina
alaninaminotransferazy
ZvySena hladina
aspartataminotransferazy

+ MedDRA verze 13.1

Dalsi informace o zvlastnich populacich:

Starsi pacienti
Sdruzena analyza tidajii 0 bezpecnosti u 95 starSich osob ve srovnani s dospélou populaci prokazala
relativné vyssi Cetnost hlaSeni periferniho edému a pruritu.

Zhodnoceni udaji po uvedeni na trh naznacuje, Ze v porovnani s obecnou populaci pacienti ve véku
65 let nebo starsi udavaji vyssi Cetnost vyskytu nasledujicich ptihod: Stevens-Johnsontiv syndrom
(SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany lécivem (DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezddoucich ucinkl zonisamidu u pediatrickych pacientti ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezadoucich ucinkti zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (véetné dalsich 67 subjektd z prodlouzené faze
kontrolovaného klinického hodnoceni) bylo 7 timrti (1,5 %; 14,6/1000 pacientorokt): 2 pfipady status
epilepticus, z nichZ jeden souvisel se zdvaznym poklesem hmotnosti (10 % za 3 mésice) u subjektu

s podvahou a naslednym selhanim 1é¢by; 1 piipad poranéni/hematomu hlavy a 4 umrti u subjekt

s diive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych pticin (2 ptipady sepse/organového
selhani vyvolaného pneumonii, 1 SUDEP a 1 zranéni hlavy). Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt,
kteti dostavali ZNS v kontrolované studii nebo v jejim otevieném prodlouzeni, mé¢lo alespon jednou
hodnotu bikarbonatu niz$i nez 22 mmol/l, vyzadujici 1é¢bu. Hladina bikarbonatu byla rovnéz nizka
dlouhou dobu (median 188 dni).

Sdruzena analyza udaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjektd (183 subjektti ve véku 6 az 11 let a
237 subjektt ve véku 12 az 16 let se stfedni dobou expozice pfiblizn€ 12 mésicl) prokazala relativné
vyssi Cetnost hlaseni pneumonie, dehydratace, snizeného poceni, abnormalnich jaternich testl, zanétu
stiedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe a rinitidy,
bolesti bticha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnani s dospélou populaci (zejména u
subjektd ve véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvyseni kreatininu, lymfadenopatii a
trombocytopenii. Vyskyt poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byl 10,7 % (viz bod 4.4). U
nékterych ptipada poklesu télesné hmotnosti byl opozdény prechod k dalsimu Tannerovu stadiu a
opozdeéné zrani kosti.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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U dospélych a pediatrickych pacientd se vyskytly pfipady nahodného i imyslného predavkovani.

V nékterych ptipadech byla ptfedavkovani asymptomaticka, zejména pokud byla neprodlené provedena
lavaz nebo vyvolano zvraceni. V nékterych ptipadech bylo predavkovani nasledovano ptiznaky, jako
jsou somnolence, nauzea, gastritida, nystagmus, myoklonie, koma, bradykardie, snizena funkce ledvin,
hypotenze a respiracni deprese. Velmi vysokd plazmaticka koncentrace zonisamidu 100,1 pg/ml byla
zaznamenana priblizn€ 31 hodin poté, co se pacient pfedavkoval zonisamidem a klonazepamem.
Pacient upadl do komatu a nastala u n¢j respiracni deprese, ale za pét dni byl znovu pii v€domi bez
nasledkda.

Lécba

V soucasné dobé nejsou k dispozici zddna specificka antidota zonisamidu. Po podezieni na nedavné
predavkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi nebo vyvolanim zvraceni za
obvyklych opatieni k ochran¢ dychacich cest. Je indikovana vSeobecna podpitirna péce véetné Castého
sledovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid mé dlouhy eliminacni polocas, proto
mohou jeho u€inky pietrvavat. [ kdyz hemodialyza jako 1é¢ba pii predavkovani nebyla formalné
studovana, snizovala plazmatické koncentrace zonisamidu u pacientti se snizenou funkci ledvin a mtize
byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-1i 1écba klinicky indikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika,
ATC kéd: NO3AX15

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy
in vitro. Chemicky neni s dal$imi antiepileptiky piibuzny.

Mechanismus ucinku

Mechanismus t¢inku zonisamidu neni plné objasnén, nicméné se zda, Ze piisobi na napetove fizené
natriové a kalciové kandly, ¢imz prerusuje synchronizované vyboje neuroni, snizuje Sifeni vybojt a
prerusuje naslednou epileptickou aktivitu. Zonisamid ma rovnéz modulaéni ti€inek na inhibici neuront
zprosttedkovanou GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u n€kolika Zivocisnych
druhi s indukovanymi ¢i pfirozenymi zachvaty a ukazalo se, Ze v téchto modelech zonisamid ptisobi
jako Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kie¢im vyvolanym maximalnim
elektroSokem a omezuje $ifeni zachvatu véetné propagace zachvati z kortexu do subkortikalnich
struktur a potlacuje aktivitu epileptogenniho loziska. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak
zonisamid piisobi pfednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinické uéinnost a bezpecnost

Monoterapie u parcialnich zachvatii se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

Utinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena v dvojité zaslepené studii noninferiority

s paralelnimi skupinami, v niz byl srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym uvoliiovanim u
583 dospélych subjektt s noveé diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Subjekty byly randomizovany do
skupin lécenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mésict v zavislosti na jejich
odpoveédi. U subjektii byla provedena titrace na uvodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo
300 mg zonisamidu. U subjektt, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou
davku, tj. 800 mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U subjektti, u nichz doslo k dalsimu
zachvatu, byla provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg
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zonisamidu. Subjekty, u nichZ se neobjevil Zadny zachvat po dobu 26 tydnt pii urovni cilové davky,
pokracovaly v uzivani této davky po dalsich 26 tydnd.
Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Tabulka 6 Vysledky tvKkajici se u¢innosti dle studie monoterapie 310

Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populace) 281 300

Sest mé&sicii bez zachvatu Rozdil 1S959,

PP populace* 79,4 % 83,7 % -4.5% -12,2 %; 3,1 %
ITT populace 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
<4 zachvaty béhem 3mési¢niho 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
zakladniho obdobi

>4 zachvaty béhem 3mési¢niho 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5%; 5,6 %

zakladniho obdobi

Dvanact mésicu bez zachvatu

PP populace* 67,6 % 74,7 % 719% | -17,2%;1,5%
ITT populace 55,9 % 62,3 % 17% | -16,1 %; 0,7 %
<4 zachvaty béhem 3mési¢niho 57,4 % 64,7 % -7.2 % -15,7%; 1,3 %
zakladniho obdobi
>4 zachvaty béhem 3mési¢niho 44,1 % 48,9 % -4.8% | -26,9 %; 17,4 %
zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 mésici bez
zachvatu — PP populace)

'Vsechny parcialni 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2 %; 0,0 %
Jednoduchy parcialni 72,3 % 75,0 % 2, 7% | -20,0 %; 14,7 %
Komplexni parcialni 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 %; -5,9 %
'VSechny generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -2,8 -11,5 %; 6,0 %
klonické

Sekundarni tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1 %; 10,5 %

PP = populace absolvujici 1é¢bu dle protokolu (Per Protocol Population); ITT = populace s 1é¢ebnym
zamérem (Intent to Treat)
*Primarni cilovy parametr

Pridatna terapie pri léchbé dospéelych pacientit s parcidalnimi zachvaty se sekundarni generalizact ¢i bez
ni

U dospélych pacient byla u¢innost zonisamidu prokazana ve 4 dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnt s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné. Tyto
studie ukazaly, Ze median snizeni frekvence parcidlnich zachvati je spojen s davkou zonisamidu pfi
ustalené u¢innosti v davkach 300 az 500 mg denné.

Pediatricka populace
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Pridatna terapie pri lecbé dospivajicich a pediatrickych pacientit (ve véku 6 let a starsich)
s parcialnimi zachvaty se sekunddarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientt (ve v€ku 6 let a star§ich) byla u¢innost zonisamidu prokazdna ve dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo zatazeno 207 subjektt a doba 1écby byla az
24 tydnd. Snizeni frekvence vyskytu zachvati o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnot€ v pribéhu
12tydenniho obdobi se stabilni ddvkou bylo pozorovano u 50 % subjektil 1é€enych zonisamidem a u
31 % pacientil s placebem.

Zvlastnimi bezpecnostnimi problémy, které vyplynuly z pediatrickych studii, byly: snizena chut k jidlu
a pokles télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvySené riziko tvorby ledvinovych kamenti a
dehydratace. VSechny tyto ucinky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit skodlivy vliv na rtst a vyvoj
a mohou vést k celkovému zhorseni zdravi. Udaje o G¢incich na dlouhodoby réist a vyvoj jsou
omezengé.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani téméf uplné absorbovan, maximalnich sérovych nebo
plazmatickych koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. M4 se za to, ze
metabolismus prvniho prichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
piiblizné na 100 %. Peroralni biologicka dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv maximalni
plazmatické a sérové koncentrace mohou byt opozdény.

Hodnoty AUC a Cpax zonisamidu se po jednorazové davce v rozsahu davek 100 az 800 mg a po
vicenasobnych davkach v rozsahu 100 az 400 mg jednou denn¢ zvySovaly téméf linearne. Zvyseni za
ustaleného stavu bylo mirn€ vyssi, nez se na zaklad¢ davky ocekavalo, pravdépodobné kviili
saturovatelné vazb¢ zonisamidu na erytrocyty. Ustaleného stavu bylo dosazeno béhem 13 dni. Pti
jednorazové davce se vyskytla slab& vyssi akumulace, nez bylo o¢ekavano.

Distribuce

Zonisamid se ze 40 az 50 % vaze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro ukazuji, ze vazba
neni ovlivnéna pfitomnosti riznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu a
natrium-valproatu). Zdanlivy distribu¢ni objem je u dospélych piiblizné 1,1 az 1,7 I/kg, coz naznacuje,
ze zonisamid je zna¢né distribuovan do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je pfiblizné 15 pfi nizkych
koncentracich a ptiblizné 3 pti vyssich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarné reduk¢énim $tépenim benzisoxazolového kruhu vychoziho 1é¢iva
prosttednictvim CYP3 A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci. Vychozi
1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronizovany. Metabolity, které nelze v plazmé detekovat, jsou
bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje vSak zadny dtikaz toho, Ze zonisamid indukuje sviij vlastni
metabolismus.

Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustaleného stavu po peroralnim podani je pfiblizné 0,70 1/h a
terminalni elimina¢ni polocas za nepiitomnosti induktort CYP3A4 je piiblizné 60 hodin. Elimina¢ni
polocas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podévanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci nad davkovy interval je nizka (<30 %). Hlavni cestou exkrece metabolitli
zonisamidu a nezménéného 1é¢iva je moc. Rendlni clearance nezménéného zonisamidu je relativné
nizka (ptiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné podobe¢.
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Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidem se zvysuje s Casem piiblizn€ po dobu 8 tydni, dokud neni dosazeno ustalené¢ho
stavu. PTi porovnani stejné urovn¢ davky se ukazuje, Ze jedinci s vyssi celkovou télesnou hmotnosti
maji niz8i sérové koncentrace za ustaleného stavu, ale zda se, Ze tento vliv je pomérné mirny. Vék
(=12 let) a pohlavi po tpravé na télesnou hmotnost nemaji u epileptickych pacienti béhem uzivani
ustalené davky na expozici zonisamidu zadny zjevny vliv. Pfi pouzivani antiepileptik véetné induktorti
CYP3A4 neni tprava davky nutna.

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky

Zonisamid snizuje prumérnou 28denni frekvenci zachvatl a pokles je umérny (log-linedrn€) praimérné
koncentraci zonisamidu.

Zvlastni skupiny pacient

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla renalni clearance jednorazovych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla u
jedinct s clearance kreatininu <20 ml/min zvySena o 35 % (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: u pacientd s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zptisobem studovana.

Starsi pacienti: mezi mladymi pacienty (21 az 40 let) a starSimi pacienty (65 az 75 let) nebyly ve
farmakokinetice pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily.

Déti a dospivajici (5 az 18 let): omezené Gdaje naznacuji, Ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich ustalenou davku 1é¢iva 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkach, je po tpraveé na
télesnou hmotnost podobna farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Zjisténimi, ktera nebyla pozorovana v klinickych studiich, ale byla nalezena u pst pfi hladinach
expozice podobnych klinickému uzivani, byly zmény jater (zvétSeni, tmavohnédé zabarveni, mirné
zvétSeni hepatocytil s koncentrickymi lamelarnimi télisky v cytoplazmé a vakuolizace cytoplazmy)
spojované se zvySenym metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nema kancerogenni potencial.

Zonisamid zpusoboval vyvojové abnormality u mysi, potkanti a psti a mél letalni ucinek na embryo u
opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pfi¢emz davka zonisamidu a plazmatické hladiny u
samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u lidi.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkanti byl pfi expozicich hladindm
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientli pti maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri
ledvin a zmény chovani. Zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladin¢€ davky byly
ucinky béhem zotavovaciho obdobi reverzibilni. Pfi vyssich davkach (2 az 3nasobnd systémova
¢astecné reverzibilni. Vétsina nezadoucich ucinkii pozorovanych u juvenilnich potkant byla podobna
nezadoucim u¢inkiim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dospélych
potkand, ale hyalinni kapky v tubulech ledvin a pfechodnd hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkand. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni ristu,
uceni a vyvojovych parametri. Tyto u¢inky byly povazovany za pravdépodobné spojené se snizenou
télesnou hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi G¢inky zonisamidu pii maximalni tolerované
davce.
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Pti expozici davkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u ¢lovéka byl u potkanti pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implantacnich mist; pii expozici trojnasobné vyssim davkam byl
pozorovan nepravidelny estralni cyklus a sniZzeny pocet zivych plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celulosa

Hydrogenovany rostlinny olej
Natrium-lauryl-sulfat

Tobolka
Zelatina
Oxid titanicity (E 171)

Potiskovy inkoust (25 mg a 100 mg)
Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Hydroxid draselny

Potiskovy inkoust (50 mg)
Selak
Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiyje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ersittin 25 mg a 50 mg tvrdé tobolky
PVC/PVDC/AL blistry, baleni po 14, 28 a 56 tvrdych tobolkach.

Ersittin 100 mg tvrdé tobolky
PVC/PVDC/Al blistry, baleni po 28, 56, 98 a 196 tvrdych tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

25 mg: 21/269/16-C

50 mg: 21/270/16-C

100 mg: 21/271/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 6. 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 8. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.4.2023
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