Sp. zn. sukls239493/2023 S
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zonisamide Neuraxpharm 25 mg tablety
Zonisamide Neuraxpharm 50 mg tablety
Zonisamide Neuraxpharm 100 mg tablety
Zonisamide Neuraxpharm 200 mg tablety
Zonisamide Neuraxpharm 300 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zonisamide Neuraxpharm 25 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 25 mg zonisamidu.
Zonisamide Neuraxpharm 50 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 50 mg zonisamidu.
Zonisamide Neuraxpharm 100 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 100 mg zonisamidu.
Zonisamide Neuraxpharm 200 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 200 mg zonisamidu.
Zonisamide Neuraxpharm 200 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 300 mg zonisamidu.

Pomocn4 latka se znamym u€inkem:

Zonisamide Neuraxpharm 25 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 8,45 mg laktézy (jako monohydrat).
Zonisamide Neuraxpharm 50 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 16,91 mg lakt6zy (jako monohydrat).
Zonisamide Neuraxpharm 100 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 33,82 mg lakt6zy (jako monohydrat).
Zonisamide Neuraxpharm 200 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 67,64 mg laktdzy (jako monohydrat).
Zonisamide Neuraxpharm 300 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 101,46 mg laktozy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Zonisamide Neuraxpharm 25 mg tablety

Bilé, kulaté, bikonvexni tablety s ptlici ryhou, s vyrazenym ,,N* na jedné stran¢, o priméru 5 mm.
Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

Zonisamide Neuraxpharm 50 mg tablety

Bilé, kulaté, bikonvexni tablety s ptlici ryhou, s vyrazenym ,,N1° na jedné stran¢, o priméru 6.5 mm.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

Zonisamide Neuraxpharm 100 mg tablety
Bilé¢, kulaté, bikonvexni tablety s ptlici ryhou, s vyrazenym ,,N2 na jedné stran¢, o priméru 9 mm.
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Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Zonisamide Neuraxpharm 200 mg tablety

Bilé, ovalné, bikonvexni tablety s ptlici ryhou, s vyrazenym ,,N3“ na jedné strané€, o rozmérech 16 mm
X 7 mm.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

Zonisamide Neuraxpharm 300 mg tablety

Bilé, ovalné, bikonvexni tablety s pulici ryhou, s vyrazenym ,,N7° na jedné strané, o rozmérech 17 mm
x 8,5 mm.

Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Zonisamide Neuraxpharm je indikovan jako:
e monoterapie k 1é¢b¢ parcialnich zachvatli se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacientii s nove diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1)
e pfidatnd terapie k 1écbe parcialnich zachvatii se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,
dospivajicich a déti od 6 let

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani — dospéli

ZvySovani davek a jejich udrzovani

Zonisamide Neuraxpharm lze uzivat v monoterapii nebo pfidat ke stavajici terapii u dospélych pacient.
Dévka se ma titrovat na zakladé klinického ucinku. Doporucené zvysSujici se a udrzovaci davky jsou
uvedeny v tabulce ¢. 1. Néktefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji latky indukujici CYP3A4, mohou
reagovat na davky nizsi.

Vysazenit

Pokud ma byt 1é¢ba ptipravkem Zonisamide Neuraxpharm ukoncena, ma vysazeni probihat postupné
(viz bod 4.4). V klinickych studiich u dospé€lych pacientd se pouzivalo snizeni davky o 100 mg
v tydennich intervalech se soub&znou tipravou davek dalSich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).

Tabulka ¢. 1 Dospéli — doporucené schéma zvySovani davek a udrZovaci reZim

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrZovaci
divka

Monoterapie — | 1.+ 2. tyden 3. + 4. tyden 5.+ 6. tyden

nove 100 mg/den 200 mg/den 300 mg/den 300 mg denné

diagnostikovani (jednou denné) | (jednou denné) | (jednou denn¢) | (jednou denng).

dospéli pacienti Pti potiebe vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich

intervalech o 100 mg az
na maximum 500 mg

Piidatna terapie | 1. tyden 2. tyden 3. az 5. tyden

— s latkami 50 mg/den 100 mg/den ZvysSovani 300 az 500 mg denné
indukujicimi (rozdéleno do | (rozd€leno do | v tydennich (jednou denn¢ nebo
CYP3A4 dvou davek) dvou davek) intervalech rozdéleno do dvou
(viz bod 4.5) 0 100 mg davek).




— bez latek 1. + 2. tyden 3. + 4. tyden 5. az 10. tyden

indukujicich 50 mg/den 100 mg/den ZvySovani ve 300 az 500 mg denné

CYP3A4 nebo (rozdéleno do | (rozdéleno do | dvoutydennich | (jednou denné nebo

s poruchou dvou davek) dvou davek) intervalech rozdéleno do dvou

funkce ledvin az 0 100 mg davek).

nebo jater Nekteti pacienti mohou
reagovat na niz$i davky.

Vseobecna doporuceni tykajici se davkovani pfipravku Zonisamide Neuraxpharm u zvlastnich populaci
pacientt

Pediatricka populace (od 6 let)

ZvySovani davek a jejich udrzovani

U pediatrickych pacientd ve v€ku od 6 let je nutné Zonisamide Neuraxpharm piidat ke stavajici terapii.
Dévka se ma4 titrovat na zaklad¢ klinického ucinku. Doporucené zvySujici se a udrzovaci davky jsou
uvedeny v tabulce €. 2. Néktefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji latky indukujici CYP3A4, mohou
reagovat na davky nizsi.

Lékati maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodi¢e/pecovatele na vystrazny ramecek pro pacienta
(v ptibalové informaci) tykajici se prevence upalu (viz bod 4.4: Pediatricka populace).

Tabulka €. 2 Pediatricka populace (od 6 let) — doporucené schéma zvySovani davek a udrZovaci
reZim

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka
Pridatna terapie | 1. tyden 2. az 8. tyden | Pacienti Pacienti
— s latkami s télesnou s télesnou hmotnosti
indukujicimi hmotnosti > 55 kg
CYP3A4 20 az 55 kg*
(vizbod 4.5) 1 mg/kg/den ZvysSovani 6az8 300-500 mg/den
(jednou denng€) | v tydennich mg/kg/den (jednou denng)
intervalech (jednou denng¢)
o 1 mg/kg
— bez latek 1. + 2. tyden > 3. tyden
indukujicich 1 mg/kg/den ZvySovani v | 6az8 300-500 mg/den
CYP3A4 (jednou denné) | dvoutydennich | mg/kg/den (jednou denng¢)
intervalech (jednou denng¢)
o 1 mg/kg
Poznamka:

a. Aby bylo zajisténo dosazeni terapeutické davky, je nutné sledovat t€lesnou hmotnost ditéte a pii
zménach télesné hmotnosti u pacientt s télesnou hmotnosti do 55 kg upravit davku. Schéma davkovani
je 6-8 mg/kg/den az do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a G¢innost piipravku Zonisamide Neuraxpharm u déti do 6 let nebo s télesnou hmotnosti
nizsi nez 20 kg nebyla dosud stanovena.

Klinické studie poskytuji omezené idaje o pacientech s télesnou hmotnosti niz§i nez 20 kg. Proto se déti
ve véku od 6 let s télesnou hmotnosti niz§i nez 20 kg maji 1é¢it s opatrnosti.

Za pouziti komer¢n€ dostupnych sil ptipravku Zonisamide Neuraxpharm neni vzdy mozné presné docilit
vypocéitané davky. V téchto ptipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku pripravku
Zonisamide Neuraxpharm nahoru nebo dolti na nejblizs§i moznou davku, které lze dosdhnout za pouziti
komer¢né dostupnych sil piipravku Zonisamide Neuraxpharm (25 mg, 50 mg a 100 mg).

3



Vysazeni

Pokud ma byt 1éCba piipravkem Zonisamide Neuraxpharm ukoncena, ma vysazeni probihat postupné
(viz bod 4.4). V klinickych studiich u pediatrickych pacientl se titrace davky uskutecnila snizovanim
davky v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce €. 3).

Tabulka ¢. 3 Pediatricka populace (ve véku od 6 let) — doporucené schéma sniZovani davek

Télesna hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*
2941 kg 50 az 75 mg/den*
42-55 kg 100 mg/den*
>55kg 100 mg/den*
Poznamka:

* V8echny davky se podavaji jednou denng.

Starsi pacienti

Pfi zahajeni 1éCby u starSich pacientl je tieba postupovat s opatrnosti, protoze jsou k dispozici jen
omezené informace o pouziti zonisamidu u téchto pacientd. Predepisujici 1ékari maji rovnéz vzit v ivahu
bezpecnostni profil zonisamidu (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Lécbu pacientti s poruchou funkce ledvin je nutné provadét s opatrnosti, protoze o pouziti ptipravku
Zonisamide Neuraxpharm u téchto pacientl jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt
nezbytnd pomalejsi titrace piipravku Zonisamide Neuraxpharm. ProtoZe se zonisamid a jeho metabolity
vylucuji ledvinami, ma byt vysazen u pacientd, u nichz dojde k akutnimu renalnimu selhani nebo kde
bude pozorovano klinicky vyznamné setrvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla renélni clearance jednotlivych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod k#ivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi o
35 % u osob s clearance kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pouziti u pacientti s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Proto se pouziti u pacienti s t€Zkou
poruchou funkce jater nedoporucuje. Pti 1é¢be pacient s lehkou ¢i stiedné té€zkou poruchou funkce jater
se musi postupovat s opatrnosti a muze byt nezbytnd pomalejsi titrace pfipravku Zonisamide
Neuraxpharm.

Zpusob podani
Zonisamide Neuraxpharm tablety jsou ureny k peroralnimu podani.

Zonisamide Neuraxpharm 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg tablety
Tablety l1ze rozdélit na stejné davky.

Vliv jidla
Zonisamide Neuraxpharm se mize uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vyrézka neznamého puvodu

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonisamide Neuraxpharm se vyskytuji zivazné vyrazky, véetné
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pripada Stevensova-Johnsonova syndromu.

Je nutno zvazit vysazeni pripravku Zonisamide Neuraxpharm u pacientdl, u nichz se objevi vyrazka
neznamého ptivodu. Vsichni pacienti, u nichz se objevi vyrazka béhem uzivani piipravku Zonisamide
Neuraxpharm, musi byt pod peclivym dohledem a zvySena pozornost musi byt vénovana t€ém pacienttim,
kteti uzivaji soucasné jina antiepileptika, jeZ mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvoldvat kozni vyrazku.

Zachvaty z vysazeni

V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni piipravku Zonisamide Neuraxpharm u pacientt s
epilepsii musi provadeét postupnym snizovanim davky, aby se snizila pravdépodobnost zachvatl
z vysazeni pripravku.

V situacich, kdy byl za ucelem dosazeni monoterapie piipravkem Zonisamide Neuraxpharm tento
piipravek pfidan ke stavajici terapii a bylo dosazeno kontroly nad zachvaty, neexistuji dostate¢né udaje
pro vysazovani soubézn¢ podavanych antiepileptik. Proto se musi vysazovani soubézn¢ podavanych
antiepileptik provadét s opatrnosti.

Reakce na sulfonamid

Zonisamide Neuraxpharm je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné, imunitné zprostiedkované nezadouci reakce, které jsou spojovany s léCivymi pifipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zdvazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, ktera mize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hlaSeny piipady agranulocytozy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie a
leukocytozy. K posouzeni piipadné souvislosti mezi davkou, trvanim lécby a témito ucinky neni
dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

U dospélych a pediatrickych pacientd, kterym byl podavan zonisamid, byl hlasen syndrom akutni
myopie provazeny sekundarnim glaukomem s uzavienym uhlem. Pfiznaky zahrnuji akutni nastup
snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky piedni komory, o¢ni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitroocni tlak. Tento syndrom mize
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je pfedni dislokace ¢ocky a duhovky, a se sekundarnim
glaukomem s uzavienym thlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydnti od zacatku 1éCby.
Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle Gsudku oSetiujiciho 1ékate
mozné, a piislusna opatfeni na snizeni nitroo¢niho tlaku. Neléceny zvyseny nitrooc¢ni tlak jakéhokoli
etiologie muze vést k zavaznym nasledkim, véetné trvalé ztraty zraku. Pti 1é¢bé pacientl s poruchami
oka v anamnéze je tieba pfi 1€cbé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacient 1éCenych antiepileptiky v rGznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné mySlenky a
chovani. Rovnéz v metaanalyze randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik bylo
prokazano mirné zvySené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika neni
znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u ptipravku Zonisamide Neuraxpharm.
Proto je nutné u pacientli monitorovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1é¢bu. Pacienti (a jejich osetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1€kafskou péc¢i, objevi-li se
znamkKy sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientt, zejména u pacientd s predispozici k nefrolitidze, mtze byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kamenti a vyskytu s tim spojenych znamek a pfiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitidza muze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
faktory nefrolitidzy patii diivejsi tvorba kament a nefrolitiaza a hyperkalciurie v rodinné anamnéze.
Zadny z téchto rizikovych faktor neni spolehlivym prediktorem tvorby kamentl v prib&hu 1é¢by
zonisamidem. Dale mohou byt vystaveni zvySenému riziku pacienti uzivajici jina léciva spojovand s
nefrolitidzou. Zvyseny piijem tekutin a vydej moc¢i miiZze pomoci sniZit riziko tvorby kamentl, zejména
u pacientd s predisponujicimi rizikovymi faktory.




Metabolicka acidéza

S 1é¢bou zonisamidem je spojena hyperchloremicka non-anion gap metabolicka acidoza (tj. snizeni
sérovych bikarbonatl pod normalni referencni rozmezi pii absenci chronické respiracni alkal6zy). Tato
metabolickd aciddza je zplsobena ztratou bikarbondtt ledvinami v disledku inhibi¢niho uc¢inku
zonisamidu na karboanhydrazu. Takova nerovnovaha elektrolytii byla pozorovéna pii uzivani ptipravku
Zonisamide Neuraxpharm v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v obdobi po uvedeni
pripravku na trh.

Metabolické aciddza vyvolana zonisamidem se zpravidla vyskytuje v rané fazi 1écby, nicméné objevit
se muze kdykoli béhem 1é¢by. Ubytky bikarbonatli jsou obvykle nizké az stiedni (primémy pokles
pfiblizné o 3,5 mEq/l pfi dennich davkéach 300 mg u dospélych); vzacné se u pacienti mohou objevit
zévazné€jsi ubytky. Podminky nebo terapie, které jsou predispozici pro acidézu (napf. onemocnéni
ledvin, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické zakroky, ketogenni dieta
nebo 1é¢ivé pripravky), mohou piispivat k uc¢inku zonisamidu na snizeni bikarbonati.

N 24

pacientii. U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichz jsou pfitomny okolnosti, které mohou zvysit riziko
acidozy, nebo u nichz existuje zvysené riziko nezadoucich nasledkti metabolické acidozy, a u pacientti
s priznaky svéd¢icimi pro metabolickou acidozu je tfeba provést patficné vySetfeni a monitorovani
sérového bikarbonatu. Pokud se metabolicka acid6za rozvine a pretrvava, je tfeba zvazit snizeni davky
nebo preruseni 1éCby piipravkem Zonisamide Neuraxpharm (za pouziti postupného vysazovani nebo
snizovani terapeutickych davek), protoze se mize rozvinout osteopenie.

Pokud je navzdory pfetrvavajici metabolické acidéoze ucinéno rozhodnuti pokracovat v 1écbé
pripravkem Zonisamide Neuraxpharm, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

Metabolické acidéza mize vést k hyperamonemii, ktera byla hldSena s encefalopatii nebo bez ni béhem
1écby zonisamidem. Riziko hyperamonemie mtize byt zvySeno u pacientl, ktefi soucasné uzivaji jiné
1éky, které mohou zplsobit hyperamonemii (napf. valproat), nebo u pacientli, ktefi maji zakladni
poruchu mocovinového cyklu nebo snizenou mitochondrialni aktivitu v jatrech. U pacientti, u kterych
se béhem 1é¢by zonisamidem objevi nevysvétlitelnd letargie nebo zmény dusevniho stavu, se doporucuje
zvazit hyperamonemickou encefalopatii a sledovat hladiny amoniaku.

Pfi podavani pripravku Zonisamide Neuraxpharm dospélym pacientim, ktefi jsou soucasné 1éceni
inhibitory karboanhydrazy, naptiklad topiramatem nebo acetazolamidem, je tfeba postupovat s
opatrnosti, protoze neexistuje dostatek idaji pro vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod
4.4 Pediatrické populace a bod 4.5).

Upal

Zvlasté u pediatrickych pacienti byly hlaSeny pfipady snizeného poceni a zvysené télesné teploty (celé
upozoméni je uvedeno v bod¢€ 4.4 Pediatricka populace). U dospé€lych pacientl je nutné postupovat s
opatrnosti v ptipad¢, kdy je Zonisamide Neuraxpharm pfedepisovan s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které
pacienty predisponuji k potizim spojenym s pulsobenim tepla; do této skupiny patfi inhibitory
karboanhydrazy a 1é¢ivé piipravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientl uzivajicich Zonisamide Neuraxpharm, u nichZz se objevily klinické zndmky a pfiznaky
pankreatitidy, se doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amyldzy. Jestlize je pankreatitida
zjevna, pricemz neexistuje dalsi zfejma pficina, doporucuje se zvazit vysazeni ptipravku Zonisamide
Neuraxpharm a zahajit prislusnou 1é¢bu.

Rhabdomyolyza

U pacienti uzivajicich Zonisamide Neuraxpharm, u nichZ se objevuji zavazna bolest svali a/nebo
slabost za pfitomnosti ¢i nepfitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery
poskozeni svalli, zahrnujici sérové hladiny kreatinfosfokinazy a aldoldzy. Jsou-li zvySeny, pficemz
neexistuje dalsi ziejma piicina, napiiklad trauma nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty (grand
mal), doporucuje se zvazit vysazeni ptipravku Zonisamide Neuraxpharm a zahajit ptisluSnou lécbu.
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Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem Zonisamide Neuraxpharm a je§té po dobu jednoho
mesice po ukonceni terapie pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Zonisamide Neuraxpharm smi
byt podavan zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji ucinnou antikoncepci, pouze pokud je to
nezbytné nutné, a pouze v piipade, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedInil
riziko pro plod. Zeny ve fertilnim véku u l1é¢ené zonisamidem maji byt poudeny odbornym lékafem.
Zeny maji byt plné informovany a rozumét moznym ué¢inkim zonisamidu na plod a pred zahdjenim
1é€by maji byt s pacientkou projednana tato rizika ve vztahu k ptinostm lécby. Pfed zahdjenim 1écby
pripravkem Zonisamide Neuraxpharm u Zeny ve fertilnim véku je tieba zvazit provedeni t€hotenského
testu.

Zeny, které planuji otdhotnét, maji navitivit svého odborného 1ékaie, aby piehodnotil 1é¢bu piipravkem
Zonisamide Neuraxpharm a zvazil jiné moznosti 1écby pted pocetim a pied vysazenim antikoncepce.
Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby okamzité kontaktovaly svého lékate, pokud ot&hotni nebo
si mysli, Ze by mohly byt t¢hotné a uzivaji piipravek Zonisamide Neuraxpharm. Lékaii, ktefi 1éci
pacientky pfipravkem Zonisamide Neuraxpharm, maji zajistit, aby byly tyto pacientky plné
informovany o nutnosti pouzivat odpovidajici uc¢innou antikoncepci, a na zaklad¢ svého klinického
usudku rozhodnout, zda jsou peroralni kontraceptiva vhodna nebo slozky peroralnich kontraceptiv
vhodné pro klinickou situaci kazdé pacientky.

Télesna hmotnost

Zonisamide Neuraxpharm mutze zpasobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient ztraci télesnou
hmotnost nebo mé podvahu béhem uzivani tohoto pfipravku, je mozné uvazovat o potravinovém
dopliiku nebo zvySeni pfijmu potravy. Pokud dojde k podstatnému nezadoucimu ubytku télesné
hmotnosti, ma se zvazit vysazeni piipravku Zonisamide Neuraxpharm. Pokles télesné hmotnosti je

wevr

Pediatricka populace
Upozornéni a opatfeni uvedena vysSe lze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacientd.

vvvvvv

Upal a dehydratace
Prevence piehiati a dehydratace u déti

Zonisamide Neuraxpharm miiZze u déti zptisobovat sniZzené poceni a prehtati. Pokud se tento stav
neléci, maze vést k poskozeni mozku a imrti. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.
Jestlize dit€ uziva ptipravek Zonisamide Neuraxpharm:

* je tieba dité ochlazovat, zvlasté za horkého pocasi,

» dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zatéze, zvlasteé za horkého pocasi,

» dit¢ musi pit velké mnozstvi studené vody,

» dit€ nesmi uzivat zadné z téchto 1éku:

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

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRIiZNAKU,
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
ktece, zrychleny srde¢ni tep nebo zrychlené dycha.

e (Odved’te dité na chladné, stinné misto.

e Chlad’te ktzi ditéte vodou.

o Dejte ditéti napit studené vody.

Zvlasté u pediatrickych pacientdi byly hlaSeny ptipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty. V
nékterych piipadech byl diagnostikovan upal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen tpal vyzadujici
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hospitalizaci a vedouci k tmrti. VétSina téchto ptipadi byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékati
musi pacienty a jejich peCovatele informovat o potencialni zavaznosti upalu, o situacich, v nichz muize
k ptehrati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v piipadé vyskytu jakychkoli znamek ¢i
priznakd. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jez o n¢ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu a
vyvarovali se pisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické ¢innosti v zavislosti na stavu pacienta.
Lékari, kteti 1€k predepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele na pokyny
uvedené v pribalové informaci, tykajici se prevence upalu a piehfati u déti. V piipad¢ znamek nebo
pfiznakd dehydratace, oligohidrozy nebo zvySené télesné teploty je nutné zvazit vysazeni piipravku
Zonisamide Neuraxpharm.

Zonisamide Neuraxpharm se u pediatrickych pacientll nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi
1écivymi pfipravky, které predisponuji pacienta k porucham souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky
patii inhibitory karboanhydrdzy a 1é¢ivé pripravky s anticholinergni aktivitou.

Télesna hmotnost

Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorSeni celkového stavu a selhani antiepileptické 1é€by byl spojen
s fatalnim prab&hem (viz bod 4.8). Zonisamide Neuraxpharm se nedoporucuje u pediatrickych pacientd,
kteti maji podvahu (definice kategorii BMI upravené podle véku dle WHO) nebo maji snizenou chut’ k
jidlu.

Vyskyt poklesu télesné hmotnosti je stejny napiic vékovymi skupinami (viz bod 4.8); vzhledem k
potencialni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné sledovat u této populace télesnou
hmotnost. Pokud se télesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s ristovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti potravinovych dopliik nebo zvySeni pfijmu potravy; jinak je nutné Zonisamide Neuraxpharm
vysadit.

Klinické studie poskytuji omezené tidaje o pacientech s télesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se déti
ve veéku od 6 let s télesnou hmotnosti nizs$i nez 20 kg maji 1é€it s opatrnosti. Dlouhodoby uc¢inek poklesu
télesné hmotnosti na rst a vyvoj v pediatrické populaci neni znam.

Metabolicka acidoza

Zda se, ze riziko metabolické acidozy indukované zonisamidem je Cast&jsi a zd&vazn€jsi u pediatrickych
a dospivajicich pacientll. V této populaci se ma provadét prislusné hodnoceni a monitorovani hladin
sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bodé 4.4 — Metabolicka aciddéza; informace o
incidenci snizené hladiny bikarbonatu jsou uvedeny v bodé¢ 4.8). Dlouhodoby ucinek nizkych hladin
bikarbonatu na rist a vyvoj neni znam.

Zonisamide Neuraxpharm se u pediatrickych pacientd nema pouzivat jako soub&ézna medikace s jinymi
inhibitory karboanhydrazy, napt. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.5).

Ledvinoveé kameny

U pediatrickych pacientii se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bodé 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientl, zejména u pacientii s predispozici k nefrolitidze, mize byt zvysené riziko tvorby
ledvinovych kamenti a vyskytu s tim spojenych znamek a priznakd, napf. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitidzza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamentl v pribéhu 1é¢by
zonisamidem. ZvysSeny piijem tekutin a vydej mo¢i miize napomoci pfi snizeni rizika tvorby kament,
zejména u pacientd s predisponujicimi rizikovymi faktory. VySetfeni ledvin ultrazvukem se ma provadét
dle uvazeni lékafe. V ptipade, ze se zjisti pfitomnost ledvinovych kament, je nutné Zonisamide
Neuraxpharm vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientd se objevily zvySené hladiny hepatobiliarnich parametrd, napt.
alaninaminotransferdzy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy (GGT) a
bilirubinu. U pozorovanych hodnot nad horni hranici normalu nebyla nalezena zadn4 souvislost. Pokud
vSak existuje podezieni na jaterni ptihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit vysazeni ptipravku
Zonisamide Neuraxpharm.



Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacienti s epilepsii spojena se zakladni patologii a/nebo s podavanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych a
dospivajicich pacienti byla cast pacientd s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skupiné se
zonisamidem nez ve skuping s placebem.

Zonisamide Neuraxpharm obsahuje laktozu
Pacienti se vzdcnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Zonisamide Neuraxpharm obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Utinek pripravku Zonisamide Neuraxpharm na enzymy cytochromu P450

V in vitro studiich s pouzitim lidskych jaternich mikrozomu byla pii hladindch zonisamidu ptiblizné
dvojnéasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové hladiny nenavazaného zonisamidu,
prokazana nulova nebo mala (< 25 %) inhibice izoenzymt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
nebo 3A4 cytochromu P450. Proto se nepiedpokladd, Zze by Zonisamide Neuraxpharm ovliviioval
farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pripravkll prostfednictvim mechanismi zprostfedkovanych
cytochromem P450, jak bylo prokazano in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a
desipraminu.

Potencial pripravku Zonisamide Neuraxpharm k ovliviiovani dalSich lécivych pripravkii

Antiepileptika
U pacientd s epilepsii nevedlo podavani zonisamidu v ustaleném stavu ke klinicky vyznamnym
farmakokinetickym G¢inktim na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo natrium-valproat.

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

Inhibitory karboanhydrazy

Zonisamide Neuraxpharm se ma pouzivat opatrné¢ u dospélych pacientd 1é¢enych soucasné inhibitory
karboanhydrazy, napt. topiramatem a acetazolamidem, z divodu nedostatku udajii pro vylouceni
moznych farmakodynamickych interakci (viz bod 4.4).

Zonisamide Neuraxpharm se u pediatrickych pacientd nesmi pouZzivat jako soub€zna medikace s jinymi
inhibitory karboanhydrazy, napt. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.4 Pediatricka populace).

Substrat P-gp

Studie in vitro prokazuje, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDRI1) s ICso 267 umol/l a
zonisamid ma teoreticky potencidl ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pii
zahajeni nebo ukonceni 1é¢by zonisamidem, piipadné pti zméné davky zonisamidu, u pacientd, kterym
jsou rovnéz podavany léCivé pripravky, které jsou P-gp substraty (napf. digoxin, chinidin), se
doporucuje postupovat s opatrnosti.

Potencidalni interakce lécivych pripravkii oviiviwjicich Zonisamide Neuraxpharm

V klinickych studiich nemélo souCasné podavani lamotriginu zjevny ucinek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace pfipravku Zonisamide Neuraxpharm s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou
vést ke vzniku urolitidzy, mize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamenti; proto je tieba vyvarovat se
soucasného podavani takovych lécivych ptipravkda.
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Zonisamid je ¢aste¢né metabolizovan CYP3A4 (redukéni $tépeni) a rovnéz N-acetyltransferazami a
konjugaci s kyselinou glukuronovou. Proto latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy,
mohou ovliviiovat farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukce enzymu: Expozice zonisamidu je niz§i u pacientil s epilepsii uzivajicich 1éc€ivé
pripravky indukujici CYP3A4, napiiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, Ze tyto ucinky budou klinicky vyznamné pii pridani piipravku Zonisamide
Neuraxpharm k existujici terapii; ovS§em mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu,
jestlize dojde k vysazeni dalSich antiepileptik indukujicich CYP3A4 nebo jinych 1éCivych
pripravki, uprave jejich davky ¢i zahajeni jejich podavani, a mize byt nutna Gprava davky
pfipravku Zonisamide Neuraxpharm. Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4. Bude-li
spole¢né podavani nezbytné, ma byt pacient bedlivé sledovan a davka pfipravku Zonisamide
Neuraxpharm a dalSich substrati CYP3A4 se ma upravit podle potieby.

- Inhibice CYP3A4: Na zaklad¢ klinickych udaji se zda, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3A4 nemaji zadny klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetické parametry
expozice zonisamidu. Podévani ketokonazolu (400 mg/den) nebo cimetidinu (1200 mg/den) za
ustdleného stavu nemélo klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku jedné davky
zonisamidu podané zdravym jedincim. Proto pii spolecném podavani se zndmymi inhibitory
CYP3 A4 pravdépodobné nebude nutna uprava ddvkovani ptipravku Zonisamide Neuraxpharm.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi bdhem 1é¢by piipravkem Zonisamide Neuraxpharm, a je§té po dobu
jednoho meésice po ukonceni terapie pouzivat ic¢innou antikoncepci.

Zonisamide Neuraxpharm smi byt poddvan Zendm ve fertilnim véku, které nepouzivaji ucinnou
antikoncepci, pouze pokud je to nezbytné nutné, a pouze v pripade, kdy se potencialni prospéch povazuje
za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod. Zeny ve fertilnim véku, které jsou 1é¢eny zonisamidem,
maji byt pouceny odbornym lékafem. Zeny maji byt plné informovany o moznych téincich piipravku
Zonisamide Neuraxpharm na plod a maji jim rozumét, tato rizika maji byt s pacientkou prodiskutovana
ve vztahu k pfinosim 1écby pted jejim zahajenim. Pied zahajenim 1éCby zonisamidem je tieba zvazit
provedenti t&hotenského testu u zen ve fertilnim véku. Zeny, které planuji otéhotnét, maji navitivit svého

.....

vysazenim antikoncepce.

Podobn¢ jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat se nahlého vysazeni zonisamidu, nebot’
to mlze vést k zachvatim typu ,,breakthrough, které mohou mit zavazné nasledky pro zenu a
nenarozené dité. U potomkti matek léCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno 2- az
3nasobné. Mezi nejcastéji hlasené vady patii rozstep rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni
trubice. Lécba nékolika antiepileptiky najednou mize byt spojena s vySSim rizikem vrozenych
malformaci nez monoterapie.

Tehotenstvi

Udaje o podavani zonisamidu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko zavaznych vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch u
cloveka neni znamé.

Udaje ze studie registru svéd&i o zvyseni procenta déti narozenych s nizkou porodni hmotnosti (low
birth weight, LBW), pfed¢asné 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 pied¢asné narozenych détia cca 7 % az 12 % u
SGA v porovnani s matkami lé¢enymi monoterapii lamotriginem.

Zonisamide Neuraxpharm smi byt béhem téhotenstvi podavan pouze, pokud je nezbytn€ nutné, a pouze
v ptipadg, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod. Jestlize je
Zonisamide Neuraxpharm pfedepsan bchem tehotenstvi, maji byt pacientky plné¢ informovény o
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mozném poskozeni plodu a doporucuje se uzivat minimalni G¢inné davky spolu s peclivym sledovanim
pacientek.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matetfského mléka; koncentrace v matefském mléce je podobna
koncentraci v plazmé matky. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani pripravku
Zonisamide Neuraxpharm. Kvtli dlouhé reten¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi
obnovit dfive nez za jeden mésic od ukonceni 1écby piipravkem Zonisamide Neuraxpharm.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné klinické tidaje tykajici se u€inkli zonisamidu na fertilitu u ¢lovéka. Studie na
zvitatech prokéazaly zmény parametri fertility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost ridit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. AvSak vzhledem k
tomu, ze nektefi pacienti mohou zaznamenat ospalost nebo mit problémy s koncentraci, zejména na
pocatku 1écby nebo po zvySeni davky, musi byt pacienti upozornéni na to, aby postupovali opatrné
béhem ¢innosti vyzadujicich vysoky stupen bd€losti, napt. pti fizeni vozidel ¢i obsluze stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich byl zonisamid podavan vice nez 1200 pacientim, vice nez 400 z nich uzivalo
zonisamid alespon 1 rok. Dale 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 zprostfedkované nezaddouci ucinky, které jsou spojovany s léCivymi piipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, ktera mize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrat’
a anorexie. NejCastéj$§imi nezadoucimi u¢inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie
porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouzenym uvoliiovanim byly sniZzena hladina
bikarbonatd, snizena chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Incidence vyrazné abnormalné nizkych
hladin bikarbonati v séru (pokles na méné nez 17 mEq/l a o vice nez 5 mEq/l) byla 3,8 %. Incidence
vyrazného poklesu t€lesné hmotnosti o 20 % a vice byla 0,7 %.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulce

Nezadouci u€inky spojené s zonisamidem zjisténé v klinickych studiich a v ramci sledovani po uvedeni
piipravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou uspoiadany podle
nasledujiciho schématu:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 az <1/10

Méné asté >1/1 000 az <1/100

Vzéicné >1/10 000 az <1/1 000

Velmi vzacné <1/10 000

Neni znadmo z dostupnych udaji nelze urcit

Tabulka €. 4 NeZadouci uc¢inky spojené se zonisamidem zjiSténé v klinickych studiich pridatné
1é€by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh:

Tridy organovych Velmi casté Casté Méné casté Velmi vzacné
systému
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(terminologie
MedDRA)

Infekce a infestace

Pneumonie
Infekce
mocového
traktu

Poruchy krve
a lymfatického
systému

Ekchymoza

Agranulocytoza
Aplasticka anémie
Leukocyt6za
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Syndrom lékem
indukované
precitlivélosti
Lékova vyrazka

s eozinofilii a
systémovymi
priznaky

Poruchy
metabolizmu a vyZivy

Anorexie

Hypokalemie

Metabolicka
acidoza
Renalni
acidoza

tubuléarni

Psychiatrické
poruchy

Agitace
Iritabilita
Stav
Zmatenosti
Deprese

Afektivni
labilita
Anxieta
Insomnie
Psychoticka
porucha

Zlost
Agresivita
Sebevrazedné
myslenky
Pokus

o sebevrazdu

Halucinace

Poruchy nervového
systému

Ataxie
Zavrat
Porucha
paméti
Somnolence

Bradyfrenie
Porucha
pozornosti
Nystagmus
Parestézie
Porucha feci
Ttes

Konvulze

Amnézie

Koéma
Generalizovany
tonicko-klonicky
zachvat (grand
mal)
Myastenicky
syndrom

Maligni
neurolepticky
syndrom

Status epilepticus

Poruchy oka

Diplopie

Glaukom

s uzavienym
thlem

Bolest oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizend zrakova
ostrost

Respiracni,
hrudni
a mediastinalni

Dyspnoe
Aspiracni
pneumonie
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a proceduralni
komplikace

poruchy Respiracni
porucha
Hypersenzitivni
pneumonitida
Gastrointestinalni Bolest bticha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prjem
Dyspepsie
Nauzea
Poruchy jater a Cholecystitida | Hepatocelularni
Zlucovych cest Cholelitiaza poskozeni
Poruchy kiize a Vyrazka Anhidroza
podkozni tkané Pruritus Multiformni
Alopecie erytém
Stevenstiv-
Johnsontiv
syndrom
Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové a Rhabdomyolyza
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin Nefrolitiaza Mocové Hydronefroza
a mocovych cest kameny Renalni selhani
Abnormality moce
Celkové poruchy a Unava
reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VysSetieni Snizena Snizena télesna Zvysena hladina
hladina hmotnost kreatinfosfokinazy
bikarbonatu v krvi
Zvysena hladina
kreatininu
v krvi
Zvysena hladina
mocoviny
v krvi
Abnormalni
jaterni testy
Poranéni, otravy Upal

Navic byly zaznamenany izolované ptipady nahlého neobjasnéného imrti u pacientd s epilepsii (sudden
unexplained death in epilepsy patients, SUDEP), ktefi uzivali zonisamid.

Tabulka €. 5 Nezadouci u€inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie porovnavajici

zonisamid s karbamazepinem s prodlouZenym uvoliiovinim

Tridy organovych
systému
(terminologie

Velmi Casté

Casté

Méné éasté

7
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MedDRA)

Infekce a infestace

Infekce mocového

bikarbonatu

Zvysena hladina
kreatininfosfokinazy v
krvi

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

traktu
Pneumonie
Poruchy krve Leukopenie
a lymfatického Trombocytopenie
systému
Poruchy Snizena chut’ k jidlu Hypokalemie
metabolizmu a vyZivy
Psychiatrické Agitovanost Stav zmatenosti
poruchy Deprese Akutni psychoza
Insomnie Agresivita
Zmény nalad Sebevrazedné
Anxieta myslenky
Halucinace
Poruchy nervového Ataxie Nystagmus
systému Zavrat Porucha feci
Porucha paméti Ttes
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiracni, hrudni Respiracni porucha
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bricha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Akutni cholecystitida
a Zluovych cest
Poruchy kiiZe a Vyrazka Pruritus
podkoZni tkané Ekchymoéza
Celkové poruchy a Unava
reakce v misté Pyrexie
aplikace Podrazdénost
VySetieni Snizené hladina Snizena télesnd hmotnost | Abnormalni vySetieni

moci

T MedDRA verze 13.1

Dalsi informace o zvlastnich populacich:

Starsi pacienti

Sdruzena analyza idaji o bezpec€nosti u 95 starSich osob prokazala relativné vyssi frekvenci hlaseni

periferniho edému a pruritu ve srovnani s dospélou populaci.
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Zhodnoceni udaji po uvedeni ptipravku na trh naznacuje, Ze pacienti ve véku 65 let nebo starsi udavaji
vys$si frekvenci vyskytu nasledujicich ptihod v porovnani s obecnou populaci: Stevenstiv-Johnsontv
syndrom (SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany lécivem (drug induced hypersensitivity syndrome,
DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezadoucich piihod zonisamidu u pediatrickych pacientd ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezddoucich ptihod zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (vCetné dalSich 67 subjektti z prodlouzené faze
kontrolovaného klinického hodnoceni) bylo 7 pripadd umrti (1,5 %; 14,6/1 000 pacientorok): 2 piipady
status epilepticus, z nichz jeden souvisel se zavaznym poklesem télesné hmotnosti (10 % za 3 mésice)
u subjektu s podvahou a naslednou neschopnosti uzivat 1éky; 1 ptipad poranéni/hematomu hlavy a 4
pripady umrti u subjekt s diive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych pficin (2
ptipady sepse/organového selhani vyvolanych pneumonii, 1 ptipad SUDEP a 1 pfipad poranéni hlavy).
Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt, ktefi dostavali zonisamid v kontrolované studii nebo v jejim
nezaslepeném prodlouzeni, mélo alespon jednou hodnotu bikarbonatu nizsi nez 22 mmol/l, vyzadujici
1é¢bu. Hladina bikarbonatu byla nizka také dlouho (median 188 dni).

Sdruzena analyza idaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjekta (183 subjekti ve véku 6 az 11 let a
237 subjektt ve véku 12 az 16 let s primérnou dobou expozice priblizn€ 12 mésicti) prokazala relativné
vyssi frekvenci hlaseni pneumonie, dehydratace, snizeného poceni, abnormalnich jaternich testd, zanétu
sttedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe a rinitidy, bolesti
bficha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnani s dospelou populaci (zejména u subjektti ve
véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvySenou hladinu kreatininu, lymfadenopatii a
trombocytopenii. Incidence poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byla 10,7 % (viz bod 4.4). U
nekterych pfipadd poklesu télesné hmotnosti byl opozdény ptechod k dal§imu Tannerovu stadiu a
opozdéné zrani kosti.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Objevily se pfipady ndhodného a umyslného predavkovani u dospé€lych a pediatrickych pacientd. V
nékterych piipadech byla predavkovani asymptomaticka, zejména pokud neprodlené doslo ke zvraceni
nebo byla provedena lavaz. V nékterych ptipadech bylo predavkovani nasledovano piiznaky, napft.
somnolenci, nauzeou, gastritidou, nystagmem, myoklonii, kématem, bradykardii, snizenou funkci
ledvin, hypotenzi a respiracni depresi. Velmi vysoka plazmaticka koncentrace zonisamidu 100,1 pg/ml
byla zaznamenana pfiblizné€ 31 hodin poté, co se pacient piedavkoval zonisamidem a klonazepamem.
Pacient upadl do komatu a nastala u n¢ho respira¢ni deprese, ale za pét dni nabyl znovu védomi bez
nasledku.

Lécba

Nejsou k dispozici zadna specifickd antidota pro predavkovani pripravkem Zonisamide Neuraxpharm.
Pii podezieni na nedavné predavkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi
nebo vyvolanim zvraceni za obvyklych opatfeni k ochrané dychacich cest. Je indikovana vSeobecna
podpirnd péce vcetné cCastého monitorovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid ma
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dlouhy elimina¢ni polocas, proto mohou jeho U¢inky ptetrvavat. I kdyz nebyla hemodialyza formalné
testovana jako 1écba pii pfedavkovani, snizovala hemodialyza plazmatické koncentrace zonisamidu u
pacient se zhorSenou funkci ledvin a mtize byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-1i 1écba klinicky
indikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX15
Zonisamid je derivitem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy in
vitro. Chemicky neni ptibuzny s dal§imi antiepileptiky

Mechanismus u€inku

Mechanismus uc¢inku zonisamidu neni plné€ objasnén, ale zda se, ze piisobi na napét'ove fizené natriové
a kalciové kanaly, ¢cimz pferusi synchronizované vyboje neuroni, snizi Sifeni vyboji a prerusi naslednou
epileptickou aktivitu. Zonisamid ma rovnéz modulacni ucinek na inhibici neuronil zprostfedkovanou

GABA.

Farmakodynamicky ucinek

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u né€kolika ZivociSnych
druhti s indukovanymi ¢i vrozenymi zachvaty a ukazalo se, ze v téchto modelech zonisamid puisobi jako
Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kie¢im vyvolanym maximalnim elektroSokem a
omezuje Sifeni zachvatu vcetné propagace zachvatl z kortexu do subkortikalnich struktur a potlacuje
fokalni epileptogenni aktivitu. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak zonisamid putsobi
prednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Monoterapie u parcialnich zachvatii se sekunddrni generalizact ¢i bez ni

Utinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena ve dvojité zaslepené studii noninferiority s
paralelnimi skupinami, v niz byl zonisamid srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym uvoliiovanim
u 583 dospélych pacienti s nové diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Pacienti byli randomizovani do skupin
1écenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mesicti v zavislosti na jejich odpovédi.

U pacient byla provedena titrace na tivodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo 300 mg
zonisamidu. U pacientd, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou davku, tj. 800
mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U pacientl, u nichz doslo k dalsimu zichvatu, byla
provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg zonisamidu.
Pacienti, u nichz se neobjevil zadny zachvat po dobu 26 tydnt pii Grovni cilové davky, pokracovali v
uzivani této davky po dalsich 26 tydnii. Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Tabulka ¢. 6 Vysledky tykajici se icinnosti dle studie monoterapie 310.

Zonisamid Karbamazepin
n (ITT populace) 281 300
Sest mésicii bez zichvatu Rozdil 1Sos9
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 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
3m¢ési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 52,9 % 68,9 % -15,9 % -37,5 %; 5,6 %
3meési¢niho zakladniho obdobi
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Dvanact mésicu bez zachvatu

PP populace 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %
ITT populace 55,9 % 62,3 % -7,7 % -16,1 %; 0,7 %
<4 zachvaty béhem 57,4 % 64,7 % -7,2 % -15,7 %; 1,3 %
3mési¢niho zakladniho obdobi

> 4 zachvaty béhem 44,1 % 48,9 % -4.8 % -26,9 %; 17,4 %

3meési¢niho zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 meésici

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 | 78,9 % 81,6 % -2,8 % -11,5 %; 6,0 %
tonicko-klonické

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

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

Pridatna terapie pri lécbé dospélych pacientii s parcidlnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez
ni

U dospélych pacientti byla ucinnost zonisamidu prokazana ve 4 dvojit¢ zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnti s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné. Tyto studie
prokazaly, Zze median snizeni frekvence parcidlnich zachvatii souvisi s davkou zonisamidu pfi ustalené
ucinnosti v davkach 300-500 mg denné.

Pediatricka populace

Pridatna terapie pri léecbé dospivajicich a pediatrickych pacientii (ve veku od 6 let) s parcialnimi
zdchvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientti (ve véku od 6 let) byla G¢innost zonisamidu prokazana ve dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii, do které¢ bylo zatfazeno 207 subjektd. Doba lécby byla az 24 tydnt.
Snizeni frekvence vyskytu zachvatii o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté v pribéhu 12tydenniho
obdobi se stabilni davkou bylo pozorovano u 50 % subjektti [éCenych zonisamidem a u 31 % pacientt s
placebem.

Zvlastni bezpecnostni témata, ktera vyplynula z pediatrickych studii, byla: snizena chut k jidlu a pokles
télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvySené riziko tvorby ledvinovych kameni a
dehydratace. VSechny tyto ucinky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit skodlivy vliv na rist a vyvoj
a mohou vést k celkovému zhorseni zdravi. Udaje o u&incich na dlouhodoby riist a vyvoj jsou omezené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani témer Gplné absorbovan, maximalnich sérovych nebo plazmatickych
koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. Predpoklada se, Ze metabolismus prvniho
prichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje ptiblizné na 100 %. Peroralni
biologickd dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv dosazeni maximalnich plazmatickych a
sérovych koncentraci muze byt opozdéné.

Hodnoty plochy pod kiivkou a maximalni koncentrace zonisamidu se zvySovaly téméf linedrn¢ po
jednorazové davce v rozmezi davek 100-800 mg a po opakovanych davkach v rozmezi 100-400 mg
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jednou denné. ZvySeni za ustaleného stavu bylo mirné vyssi, nez se na zakladé davky ocekavalo,
pravdépodobné kvuli saturovatelné vazbé zonisamidu na erytrocyty. Ustaleného stavu bylo dosazeno
behem 13 dnti. V porovnani s jednorazovou davkou se zaznamenava mirn¢ vyssi akumulace, nez by se
ocekavalo.

Distribuce

Zonisamid se ze 40-50 % vaze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro prokazuji, Ze vazba
neni ovlivnéna pfitomnosti riiznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu a natrium-
valproatu). Zdanlivy distribu¢ni objem je pfiblizn€¢ 1,1-1,7 l/kg u dospé€lych, coz naznacuje, Ze
zonisamid je znacné distribuovan do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je pfiblizné 15 pii nizkych
koncentracich a ptiblizn€ 3 pti vyssich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarné redukénim Stépenim benzisoxazolového kruhu parentalniho
l1éc¢iva prostiednictvim CYP3A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci.
Parentalni 1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronidovany. Metabolity, které nelze v plazmé
detekovat, jsou bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje zadny diikaz toho, Ze zonisamid indukuje sviij
vlastni metabolismus.

Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustaleného stavu po perordlnim podani je piiblizn¢ 0,70 I/h a
termindlni elimina¢ni polocas je pfiblizn€¢ 60 hodin za nepfitomnosti induktori CYP3A4. Eliminacni
poloCas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podavanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci v pribchu intervalu mezi davkami je nizka (< 30 %). Hlavni cestou exkrece
metabolitll zonisamidu a nezménéného 1éciva je moc. Rendlni clearance nezménéného zonisamidu je
relativné nizké (pfiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné podobé.

Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidu se zvySuje s casem piiblizn€ po dobu 8 tydnil, dokud neni dosazeno ustaleného
stavu. Pfi porovnani stejné irovné davky se zda, Ze jedinci s vyssi celkovou télesnou hmotnosti maji
nizs§i sérové koncentrace za ustaleného stavu, ale zda se, ze tento vliv je pomérné mirny. Vék (< 12 let)
a pohlavi po uprave na télesnou hmotnost nemaji zadny zjevny vliv na expozici zonisamidu u pacientii
s epilepsii béhem uzivani ustalené davky. Pii pouzivani antiepileptik véetné¢ induktori CYP3A4 neni
nutné upravovat davku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Zonisamid snizuje pramérnou 28denni frekvenci zachvatii a pokles je umérny (log-linearng) pramérné
koncentraci zonisamidu.

Zvlastni skupiny pacientii

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla renalni clearance jednorazovych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod ktivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla zvysena
0 35 % u jedinct s clearance kreatininu < 20 ml/min (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacienti s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zpiisobem studovana.

Starsi pacienti: Ve farmakokinetice nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi mladymi
pacienty (21 az 40 let) a starS§imi pacienty (65 az 75 let).

Déti a dospivajici (5 az 18 let): Omezené udaje naznacuji, ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich 1é¢ivo v ustalené davce 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkach, je po Gpraveé na
télesnou hmotnost podobna farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Nalezy nezjisténé v klinickych studiich, ale pozorované u psi pii hladinach expozice podobnych
klinickému uzivani, byly zmény jater (zvétseni, tmavohnédé zabarveni, mirné zvétSeni hepatocytl s
koncentrickymi lamelarnimi télisky v cytoplazmeé a vakuolizace cytoplazmy) spojované se zvySenym
metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nema kancerogenni potencial.

Zonisamid zptsoboval vyvojové abnormality u mysi, laboratornich potkant a pst a mél embryoletalni
ucinek u opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pricemz davka zonisamidu a plazmatické
hladiny u samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u ¢loveka.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkani byl pii expozicich hladinam
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientd pfi maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametrii
ledvin a zmény chovani. Zmeény histopatologickych a klinickych patologickych parametri ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladiné davky byly
ucinky reverzibilni béhem zotavovaciho obdobi. Pii vy$sich davkach (2-3nasobné systémové expozici
reverzibilni. VétSina nezadoucich uc¢inkd pozorovanych u juvenilnich potkanti byla podobna
nezadoucim ucinkiim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dosp€lych
potkani, ale hyalinni kapky v renalnich tubulech a pfechodna hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkand. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni ristu, uéeni
a vyvojovych parametrt. Tyto G¢inky byly povazovany za pravdépodobné spojené se snizenou télesnou
hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi G€¢inky zonisamidu pfi maximalni tolerované davce.

Pti expozici ddvkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u ¢lovéka byl u potkand pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implanta¢nich mist; pii expozici trojnasobné vys$sim davkam byl
pozorovan nepravidelny estralni cyklus a snizeny pocet zivych ploda.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
mikrokrystalicka celul6za
monohydrat laktdzy

sodna stl kroskarmeldzy
povidon K-25
natrium-lauryl-sulfat

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

PVC/Al blistr obsahujici 7, 14, 28, 56, 98 nebo 196 tablet, nebo vicecetné baleni obsahujici 196 (2 baleni
po 98) tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
nameésti Republiky 1078/1, 110 00 Praha 1 — Nové Mésto, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Zonisamide Neuraxpharm 25 mg tablety: 21/099/21-C

Zonisamide Neuraxpharm 50 mg tablety: 21/100/21-C

Zonisamide Neuraxpharm 100 mg tablety: 21/101/21-C

Zonisamide Neuraxpharm 200 mg tablety: 21/102/21-C

Zonisamide Neuraxpharm 300 mg tablety: 21/103/21-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. 7. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

18.3.2024
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