PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonisamide 1A Farma 100 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje Zonisamide 1A Farma 100 mg hard kapsel innehaller 100 mg zonisamid

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar.
vita kapslar storlek nr. 1 (19,3 mm). Vit ogenomskinlig kropp och vitt ogenomskinligt lock, mérkta
med ”Z 100” i svart.
4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Zonisamide 1A Farma dr indicerat som:
e monoterapi i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundar generalisering hos
vuxna med nydiagnostiserad epilepsi (se avsnitt 5.1)
o tillaggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundéar generalisering
hos vuxna, ungdomar och barn i aldern 6 ar och aldre.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering — vuxna

Upptrappning och underhallsdosering

Zonisamide 1A Farma kan tas som monoterapi eller laggas till redan inledd behandling hos vuxna.
Dosen skall titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och underhallsdoser
anges i tabell 1. Vissa patienter, i synnerhet de som inte tar CYP3A4-inducerande medel, kan dock
svara pa lagre doser. Om en annan dos kravs kan andra kommersiellt tillgangliga zonisamidprodukter i
styrkorna 25 mg och 50 mg behévas.

Utsattande

Nér behandling med Zonisamide 1A Farma ska avbrytas ska detta ske gradvis (se avsnitt 4.4). |
kliniska studier hos vuxna patienter har dosreduceringar pa 100 mg per vecka anvants med samtidig
justering av lakemedelsdoser av andra antiepileptika (vid behov).

Tabell 1. Vuxna rekommenderad dosupptrappning och underhéllsregim

Behandlingsregim Titreringsfas Vanlig
underhallsdos

Vecka 1+2 Vecka 3+4 Vecka 5+6




Monoterapi — 100 mg/dag 200 mg/dag 300 mg/dag q
nydiagnostiserad | (en gang (en gang (en gang dagligen 300 mg per dag
€ vuxna dagligen) dagligen) (en gang
patienter dagligen).
Om hégre dos
krévs: oka i
tvaveckorsinterv
aller i steg om
100 mg upp till
maximalt 500
mg.
Tillaggsbehandling | Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 till 5
—med CYP3A4-  I'54 ma/dag 100 mg/dag | Oka i 300 till 500 mg per
inducerande medel P R veckointervaller dag
(se avsnitt 4.5) (i tva delade (i tva delade . )
doser) doser) i steg om 100 mg (en gang per dag
eller tva delade
doser).
- utan CYP3A4- Vecka 1+2 Vecka 3+4 Vecka 5 till 10
inducerande medel, |54 mg/qag 100 mg/dag (i | Okai 300 till 500 mg per
eller vid nedsatt o 2 : ;
niur- eller (i tva delade tva delade tvaveckorsintervaller | dag
Iéverinfunktion doser) doser) i steg upp till (en géng per dag
100 mg eller tva delade
doser).

Allmanna doseringsrekommendationer for Zonisamide 1A Farma i sarskilda patientpopulationer

Pediatrisk population (i aldern 6 ar och aldre).

Vid upptrappning, underhallsbehandling och nedtrappning av zonisamid behovs for barn med en vikt
resulterande i en dos som inte gar jamt upp med hela hundratal (Tabell 2 och 3), andra kommersiellt
tillgangliga zonisamidprodukter som finns i styrkorna 25 mg och 50 mg.

Upptrappning och underhallsdosering

Zonisamide 1A Farma maste laggas till i den befintliga behandlingen for pediatriska patienter i aldern
6 ar och aldre. Dosen ska titreras pa basis av klinisk effekt. Rekommenderade upptrappnings- och
underhallsdoser anges i tabell 2. Vissa patienter, sarskilt de som inte tar CYP3A4-inducerande medel,
kan svara pa lagre doser.

Lékare ska uppmarksamma pediatriska patienter och deras foraldrar/vardare pa rutan Patientvarning (i
bipacksedeln) om forebyggande av varmeslag (se avsnitt 4.4: Pediatrisk population).

Tabell 2. Pediatrisk population (i aldern 6 ar och &ldre) — rekommenderad regim for
dosupptrappning och underhallsdosering

Behandlingsregim Titreringsfas Vanlig underhallsdos

Tillaggsbehandling-|  Vecka 1 Vecka 2 till 8 Patienter som Patienter som

med CYP3A4- vager vager > 55 kg

inducerande medel 20 till 55 kg2

(se avsnitt 4.5) 1 mg/kg/dag | Oka med 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag
(en gang veckointervall i (en gang dagligen) (en gang
dagligen) steg om 1 mg/kg dagligen)
Veckal+2 Vecka >3




1 mg/kg/dag Oka med

- utan CYP3A4- (en gang tvaveckorsintervall | 6 till 8 mg/kg/dag | 300-500 mg/dag
inducerande medel dagligen) i steg om 1 mg/kg (en gang dagligen) (en gang
daaliaen)
Obs!
a. For att sakerstalla att en terapeutisk dos uppratthalls ska barnets vikt kontrolleras och dosen

ska granskas i takt med att vikten forandras upp till en vikt pa 55 kg. Dosregimen ar 6-8
mg/kg/dag upp till en dos pa hogst 500 mg/dag.

Sékerhet och effekt for zonisamid for barn under 6 ar eller barn som véger under 20 kg har annu inte
faststéllts.

Det finns begransade data fran kliniska studier for patienter som vager under 20 kg. Darfor ska barn i
aldern 6 ar och aldre men som vager under 20 kg behandlas med forsiktighet.

Det &r inte alltid mgjligt att exakt uppna den beraknade dosen med kommersiellt tillgéangliga
kapselstyrkor av zonisamid. | dessa fall &r det d&rfor rekommenderat att zonisamid total dos avrundas
upp eller ner till ndrmaste dos som kan uppnas med kommersiellt tillgangliga kapselstyrkor av
zonisamid (25 mg, 50 mg och 100 mg).

Utsattande

Né&r behandling med Zonisamide 1A Farma ska avbrytas ska detta ske gradvis (se avsnitt 4.4). |
kliniska studier med pediatriska patienter har nedtitrering genomforts genom veckovisa dossankningar
i steg om circa 2 mg/kg (dvs. i enlighet med schemat i tabell 3).

Tabell 3. Pediatrisk population (i ldern 6 ar och aldre) — rekommenderat
nedtitreringsschema

Vikt Sankning med veckointervall i steg om:
20-28 kg 25 till 50 mg/dag*

29-41 kg 50 till 75 mg/dag*

42-55 kg 100 mg/dag*

> 55 kg 100 mg/dag*

Obs!
*Alla doser ges en gang dagligen.

Aldre

Forsiktighet bor iakttas vid inledande av behandlingen av aldre patienter eftersom informationen om
anvandning av zonisamid till dessa patienter ar begrénsad. Ordinerande lakare skall dven beakta
Zonisamide 1A Farmas sékerhetsprofil (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion, da det finns begransad
information om anvandning till dessa patienter och det kan kravas en langsammare titrering av
Zonisamide 1A Farma. Eftersom zonisamid och dess metaboliter utséndras via njurarna, ska
behandlingen avbrytas hos patienter som utvecklar akut njursvikt eller nar en kliniskt signifikant
ihdllande okning av serumkreatinin observeras.

Hos forsokspersoner med nedsatt njurfunktion, var njurclearance vid enkeldoser av zonisamid positivt
korrelerat till kreatininclearance. AUC i plasma for zonisamid 6kade med 35 % hos forsokspersoner
med kreatininclearance <20 ml/min.



Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvandning till patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Anvéandning till patienter med
svar leverfunktionsnedsattning rekommenderas darfor inte. Forsiktighet maste iakttas vid behandling
av patienter med lindrig till mattlig leverfunktionsnedsattning, och det kan kravas en langsammare
titrering av Zonisamide 1A Farma.

Administreringssatt

Zonisamide 1A Farma harda kapslar ar avsedda for oral anvandning.

Effekten av fddointag

Zonisamide 1A Farma kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
sulfonamider.

4.4  Varningar och forsiktighet

Oforklarliga hudutslag

Svara hudutslag, inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom, forekommer i samband med
behandling med zonisamid.

Utsattande av Zonisamide 1A Farma maste dvervagas for patienter som utvecklar annars oférklarliga
hudutslag. Alla patienter hos vilka hudutslag uppstar nar de tar Zonisamide 1A Farma maste noggrant
overvakas. Sarskild forsiktighet maste iakttas med avseende pa patienter som samtidigt behandlas med
andra antiepileptiska medel som ocksa kan orsaka hudutslag.

Utsattningsanfall

I enlighet med dagens kliniska praxis maste utsattande av Zonisamide 1A Farma till patienter med
epilepsi utféras med gradvis reducering av dosen for att minska risken for anfall under
utsattandeperioden. Uppgifter saknas avseende utsédttande av andra samtidigt administrerade
antiepileptika, nar kontroll dver anfallen har uppnatts med Zonisamide 1A Farma som
tillaggsmedicinering for att uppna monoterapi. Utsattande av de 6vriga antiepileptiska lakemedlen
maste darfor ske med forsiktighet.

Reaktioner pa sulfonamider

Zonisamid ar ett benzisoxazolderivat som innehaller en sulfonamidgrupp. Bland allvarliga,
immunrelaterade biverkningar som forknippas med lakemedel som innehaller en sulfonamidgrupp
marks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sasom aplastisk anemi,
som i mycket séllsynta fall kan vara fatala.

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

Akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom

Ett syndrom med akut myopi i samband med sekundart trangvinkelglaukom har rapporterats hos
vuxna och pediatriska patienter som far zonisamid. Symtomen bestar av akut minskad synskérpa
och/eller 6gonsmérta. Oftalmologiska fynd kan omfatta myopi, grund frémre 6gonkammare, okular
hyperemi (rodnad) och okat intraokulért tryck. Detta syndrom kan forknippas med supraciliar
utgjutning som resulterar i att lins och iris forskjuts framat med sekundart trangvinkelglaukom som
foljd. Symtomen kan upptrada inom timmar eller veckor efter paborjad behandling. Behandling




omfattar utsattande av zonisamid, sa snart som mojligt enligt den behandlande lakarens bedémning,
och lampliga atgarder for att minska intraokulart tryck. Forhojt intraokulart tryck av nagon orsak, om
det lamnas obehandlat, kan leda till allvarliga foljdtillstdnd inklusive permanent synforlust.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling med zonisamid till patienter med tidigare 6gonsjukdomar.

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte k&nd och tillgéngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for Zonisamide
1A Farma.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppséka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Njursten
Vissa patienter, sarskilt sddana med benagenhet for njursten, kan ha 6kad risk for bildning av njursten

och tillhérande tecken och symtom sasom njurkolik, njursmarta eller flanksmérta. Njursten kan leda
till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingar tidigare stenbildning eller njursten och
hyperkalciuri i familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt satt forutsaga stenbildning
under behandling med zonisamid. Dessutom kan risken vara stdrre for patienter som tar andra
lakemedel forknippade med njursten. Okat vatskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera
risken for stenbildning i synnerhet hos patienter med predisponerande riskfaktorer.

Metabolisk acidos

Det finns ett samband mellan hyperkloremisk, metabolisk acidos utan anjongap (dvs. minskat
serumbikarbonat under det normala referensintervallet utan kronisk respiratorisk alkalos) och
behandling med zonisamid. Denna metaboliska acidos orsakas av bikarbonatforlust via njurarna pa
grund av zonisamids hammande effekt pa karbanhydras. En sadan elektrolytisk obalans har setts vid
anvéndning av zonisamid i placebokontrollerade kliniska provningar och efter godk&nnandet for
forséljning. 1 allménhet intréffar zonisamidinducerad metabolisk acidos tidigt i behandlingen fast fall
kan intraffa nar som helst under behandlingen. Vanligtvis minskar bikarbonatet med sma-mattliga
mangder (genomsnittlig minskning omkring 3,5 mEq/l vid dagliga doser pa 300 mg hos vuxna); i
séllsynta fall kan patienter drabbas av allvarligare minskningar. Sjukdomar eller behandlingar som
predisponerar for acidos (t ex njursjukdomar, svara respiratoriska sjukdomar, status epilepticus, diarré,
kirurgi, ketogen diet eller behandling med vissa lakemedel) kan forstérka den bikarbonatsénkande
effekten av zonisamid.

Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos verkar vara vanligare och allvarligare hos yngre
patienter. Lamplig utvardering och 6vervakning av serumbikarbonatnivaer bor utféras hos patienter
som tar zonisamid och som har underliggande sjukdomstillstand som kan komma att 6ka risken for
acidos, hos patienter med 6kad risk for oonskade konsekvenser av metabolisk acidos och hos patienter
med symtom som tyder pa metabolisk acidos. Om metabolisk acidos utvecklas och kvarstar bor man
Overvaga att reducera dosen eller avbryta Zonisamide 1A Farmabehandlingen (genom nedtrappning
eller minskad terapeutisk dos) eftersom osteopeni kan utvecklas.

Om beslut fattas att 1ata patienten fortsatta med zonisamid trots kvarstaende acidos bor
alkalibehandling 6vervégas.

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



Zonisamide 1A Farma skall anvandas med forsiktighet till vuxna patienter som samtidigt behandlas
med karbanhydrashammare sdsom topiramat eller acetazolamid. Eventuell farmakodynamisk
interaktion kan inte uteslutas eftersom adekvata uppgifter saknas (se aven avsnitt 4.4 Pediatrisk
population och avsnitt 4.5).

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

den fullstandiga varningen i avsnitt 4.4 Pediatrisk population). Forsiktighet maste iakttas for vuxna nar
Zonisamide 1A Farma forskrivs tillsammans med andra lakemedel som gor patienterna mer mottagliga
for varmerelaterade besvar. Sadana lakemedel inkluderar karbanhydrashammare och lakemedel med
antikolinerg verkan (se &ven avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pankreatit

For patienter, som behandlas med Zonisamide 1A Farma och som utvecklar kliniska tecken och
symtom pa pankreatit, rekommenderas dvervakning av pankreaslipas och amylas. Vid tydlig
pankreatit och i brist pa annan uppenbar orsak rekommenderas att utsattande av Zonisamide 1A Farma
Overvags och lamplig behandling inleds.

Rabdomyolys
For patienter, som tar Zonisamide 1A Farma och som utvecklar svar muskelsmarta och/eller -svaghet

med eller utan feber, rekommenderas utvérdering av markdrer for muskelskada inklusive kreatinkinas-
och aldolashalter i serum. Om halterna &r férhojda och i brist pa annan uppenbar orsak sasom trauma
eller grand mal-anfall, reckommenderas att utsdttande av Zonisamide 1A Farma beaktas och lamplig
behandling inleds.

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen med Zonisamide 1A
Farma och under en manad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6). Zonisamid ska inte anvandas av
fertila kvinnor som inte anvander effektivt preventivmedel savida det inte &r absolut nédvandigt, och
endast om de potentiella fordelarna kan anses vaga upp risken for fostret. Fertila kvinnor som
behandlas med zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist. Kvinnan ska informeras fullt ut
om och forsta de mojliga effekterna av zonisamid pa fostret, och dessa risker skall diskuteras med
patienten i forhallande till férdelarna innan behandlingen inleds. Innan behandling med zonisamid
inleds hos en fertil kvinna ska graviditetstest Overvagas. Kvinnor som planerar att bli gravida skall
radas av specialister for att ompréva behandlingen med zonisamid och 6vervaga andra
behandlingsalternativ fore befruktning och innan preventivmedel satts ut. Fertila kvinnor ska radas att
omedelbart kontakta l&kare om de blir gravida eller tror att de kan vara gravida och tar zonisamid.
Léakare som behandlar patienter med zonisamid ska sékerstélla att patienterna &r fullstandigt
informerade om behovet av att [amplig effektiv preventivmetod tillampas och skall kliniskt bedéma
huruvida orala preventivmedel, eller doserna for komponenterna i orala preventivmedel, ar tillrackliga
baserat pa den enskilda patientens kliniska situation.

Kroppsvikt
Zonisamid kan orsaka viktminskning. Kosttillskott eller 6kat fodointag kan tas i beaktande om

patienten gar ned i vikt eller & underviktig under behandlingen. Om betydande, ej énskvard
viktminskning intraffar skall utsattande av Zonisamide 1A Farma Overvagas. Viktminskning ar
potentiellt allvarligare hos barn (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Pediatrisk population

Varningarna och forsiktighetsatgarderna som namns ovan géller aven adolescenta och pediatriska
patienter. Varningarna och forsiktighetsatgarderna som namns nedan ar mer relevanta for pediatriska
och adolescenta patienter.

Véarmeslag och dehydrering

Prevention av 6verhettning och dehydrering hos barn




Zonisamide 1A Farma kan gora att barn svettas mindre och blir Gverhettade och om barnet inte
behandlas kan detta leda till hjarnskador och dddsfall. Barn &r mest utsatta, sarskilt i varmt vader.

Nar ett barn tar Zonisamide 1A Farma ska barnet

. hallas svalt, sarskilt i varmt vader

. undvika kraftig anstrangning, sarskilt i varmt véader
. dricka mycket kallt vatten

. inte ta nagot av dessa lakemedel:

karbanhydrashdmmare (som topiramat och acetazolamid) och antikolinerga medel (som
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin och oxybutynin).

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

e Tamed barnet till en sval, skuggig plats.
o HAall barnets hud sval med vatten.
e Ge barnet kallt vatten att dricka.

Fall av minskad svettning och forhojd kroppstemperatur har rapporterats huvudsakligen hos barn.
Varmeslag som kravde sjukhusbehandling har diagnostiserats i nagra fall. Varmeslag som kravde
sjukhusvard och ledde till dodsfall har rapporterats. De flesta intraffade under perioder med varmt
vader. Lakare bor tala med patienter och deras vardare om det potentiella allvaret med varmeslag, i
vilka situationer det kan uppkomma samt vilka atgarder som bor vidtas vid tecken och symtom.
Patienter eller deras vardare maste instrueras att uppratthalla hydrering och undvika exponering for
alltfor hoga temperaturer och pafrestande fysisk anstrangning, beroende pa patientens tillstand. Lakare
bor uppmarksamma pediatriska patienter och deras foraldrar/vardare pa raden i bipacksedeln om
forebyggande av varmeslag och dverhettning hos barn som tillhandahalls. Om tecken eller symtom pa
dehydrering, oligohydros eller forhojd kroppstemperatur uppstar bor man dvervaga utséttning av
Zonisamide 1A Farma.

Zonisamide 1A Farma bor inte anvéndas till pediatriska patienter tillsammans med andra l&kemedel
som gor patienterna mer mottagliga for varmerelaterade besvar. Sadana lakemedel inkluderar
karbanhydrashdammare och lakemedel med antikolinerg verkan.

Kroppsvikt

Viktminskning som leder till ett forsamrat allmantillstand och underlatenhet att ta antiepileptika har
relaterats till ett fall med dodlig utgang (se avsnitt 4.8). Zonisamide 1A Farma rekommenderas inte till
pediatriska patienter som &r underviktiga (definition i enlighet med WHO:s aldersjusterade BMI-
kategorier) eller har nedsatt aptit.

Incidensen av viktminskning ar konsekvent genom alla aldersgrupper (se avsnitt 4.8); med tanke pa
det potentiella allvaret med viktnedgang hos barn bér dock vikten 6vervakas i denna grupp.
Kosttillskott eller 6kat matintag bor 6vervégas om patienten inte lyckas oka i vikt i enlighet med
tillvaxttabeller, i annat fall bér Zonisamide 1A Farma séttas ut.

Det finns begransat med data fran kliniska studier av patienter som véager under 20 kg. Darfor bor barn
i aldern 6 ar och dldre som véger under 20 kg behandlas med forsiktighet. Effekten pa lang sikt av
viktnedgang i den pediatriska populationen nar det galler tillvaxt och utveckling ar okand.

Metabolisk acidos

Risken for zonisamidinducerad metabolisk acidos forefaller vara mer frekvent och allvarligare hos
pediatriska och adolescenta patienter. Lamplig utvardering och dvervakning av bikarbonatnivaerna i
serum bor utforas i denna grupp (se den fullstdndiga varningen i avsnitt 4.4 — Metabolisk acidos; se
avsnitt 4.8 for incidens av 1ag bikarbonatniva). Effekten pa lang sikt av laga bikarbonatnivaer pa
tillvéxt och utveckling &r okénd.



Zonisamide 1A Farma skall inte anvéndas till barn som samtidigt behandlas med
karbanhydrashammare sdsom topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.5).

Njurstenar

Njurstenar har uppkommit hos pediatriska patienter (se den fullstdndiga varningen i avsnitt 4.4
Njurstenar).

Vissa patienter, sarskilt siddana med benagenhet for njursten, kan ha okad risk for bildning av njursten
och tillhérande tecken och symtom sasom njurkolik, njursmarta eller flanksmarta. Njursten kan leda
till kroniska njurskador. I riskfaktorerna for njursten ingar tidigare stenbildning eller njursten och
hyperkalciuri i familjen. Ingen av dessa riskfaktorer kan pa ett palitligt satt férutsaga stenbildning
under behandling med zonisamid.

Okat vatskeintag och urinavgang kan bidra till att reducera risken for stenbildning i synnerhet hos
patienter med predisponerande riskfaktorer. Renalt ultraljud bor utforas enligt lakarens bedémning.
Om njurstenar upptacks skall Zonisamide 1A Farma séttas ut.

Leverdysfunktion

Forhojda nivaer av hepatobiliara parametrar som alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT), gammaglutamyltransferas (GGT) och bilirubin har uppkommit hos
pediatriska och adolescenta patienter, utan nagot konsekvent monster i observationerna av varden
ovanfor den 6vre normalgréansen. Icke desto mindre, om leverpaverkan misstanks, bor leverfunktionen
utvarderas och utsattning av Zonisamide 1A Farma bor 6vervagas.

Kognition

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

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Zonisamide 1A Farmas inverkan pa cytokrom P450-enzymer

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

Zonisamide 1A Farmas potential att pverka andra likemedel

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

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

Karbanhydrashdmmare

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



Zonisamid skall inte anvéndas till barn som samtidigt behandlas med karbanhydrashammare sasom
topiramat eller acetazolamid (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

P-gp-substrat

En studie in vitro visar att zonisamid ar en svag hammare av P-gp (MDR1) med ICs, om 267 pmol/I
och teoretiskt har zonisamid potential att paverka farmakokinetiken hos substanser som ar P-gp-
substrat. Forsiktighet bor iakttas vid inledande eller utséttande av zonisamidbehandling eller &ndring
av zonisamiddosen till patienter vilka dven behandlas med lakemedel som &r P-gp-substrat (t.ex.
digoxin, Kinidin).

Potentiella lakemedelsinteraktioner som p&verkar Zonisamide 1A Farma

Samtidig administrering av lamotrigin hade ingen markbar effekt pa zonisamids farmakokinetik vid
kliniska studier. Anvandning av zonisamid samtidigt med andra lakemedel, som kan ge upphov till
urolithiasis, kan 6ka risken for njursten. Samtidig administrering av sadana lakemedel skall darfor
undvikas.

Zonisamid metaboliseras delvis genom CYP3A4 (reduktiv klyvning) och aven genom N-acetyl-
transferaser och konjugering med glukuronsyra. Amnen som kan inducera eller hAimma dessa enzymer
kan darfor inverka pa zonisamids farmakokinetik:

- Enzyminducering: Exponeringen for zonisamid ar lagre hos patienter med epilepsi som
behandlas med CYP3A4-inducerande medel sasom fenytoin, karbamazepin och fenobarbiton.
Det &r osannolikt att detta har klinisk betydelse nér zonisamid Iaggs till en befintlig
behandling. Forandringar i zonisamidkoncentrationen kan emellertid intraffa om ett samtidigt
administrerat CYP3A4-inducerande antiepileptikum eller annat lakemedel utsatts, dosjusteras
eller introduceras. En dosjustering av zonisamid kan eventuellt vara nédvandig. Rifampicin ar
en kraftig CYP3A4-inducerare. Om samtidig administrering med rifampicin ar nédvéndig
skall patienten noggrant 6vervakas och dosen zonisamid och andra CYP3A4-substrat justeras
efter behov.

- CYP3A4-inhibitering: Enligt kliniska uppgifter tycks inte kanda, specifika och icke-specifika
CYP3A4-hammare ha nagon kliniskt relevant effekt pa zonisamids farmakokinetiska
exponeringsparametrar. Steady-state-tillférsel av antingen ketokonazol (400 mg/dag) eller
cimetidin (1200 mg/dag) hade inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken hos
zonisamid efter engangsdos till friska forsokspersoner. Det bor darfor inte vara nodvandigt att
justera zonisamiddosen nar medlet administreras tillsammans med kénda CYP3A4-hammare.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder ska anvéanda en effektiv preventivmetod under behandlingen med Zonisamide 1A
Farma och under en manad efter avslutad behandling.

Zonisamid skall inte anvandas av fertila kvinnor som inte anvénder effektivt preventivmedel savida
det inte ar absolut nddvéndigt och endast om de potentiella férdelarna kan anses vaga upp risken for
fostret. Fertila kvinnor som behandlas med zonisamid skall erhalla medicinska rad av specialist.
Kvinnan ska informeras fullt ut om och férsta de mojliga effekterna av zonisamid pa fostret, och dessa
risker skall diskuteras med patienten i forhallande till fordelarna innan behandlingen inleds. Innan
behandling med zonisamid inleds hos en fertil kvinna ska graviditetstest Overvdgas. Kvinnor som
planerar att bli gravida skall radas av specialister for att omprova behandlingen med zonisamid och
Overvdga andra behandlingsalternativ fore befruktning och innan preventivmedel sétts ut.



Pa samma satt som galler for alla antiepileptika ska man undvika att zonisamid avbryts plétsligt,
eftersom detta kan leda till anfall med allvarliga féljder for bade modern och fostret. Risken for
missbildning 6kar med 2 till 3 ganger hos barn till kvinnor som behandlats med antiepileptikum. De
vanligaste rapporterade missbhildningarna ar kluven lapp, kardiovaskuldra missbildningar och
neuralrérsdefekter. Behandling med flera antiepileptika kan vara férenad med hogre risk fér medfodda
missbildningar an vid monoterapi.

Graviditet

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

Data fran registerstudie tyder pa en 6kning i proportionen av spadbarn som fods med lag fodelsevikt
(low birth weight, LBW), for tidigt fodda eller sma for tiden (small for gestational age, SGA). Dessa
okningar &r fran ca 5 % till 8 % for LBW, fran ca 8 % till 10 % for for tidigt fodda och ca 7 % till 12
% for SGA, allt jamfort med modrar som behandlats med lamotrigin som monoterapi.

Zonisamide 1A Farma skall anvandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt och endast
om de potentiella fordelarna kan anses véaga upp risken for fostret. Om zonisamid ordineras under
graviditet skall patienter till fullo informeras om den potentiella faran for fostret och anvandning av
minimal effektiv dos tillrads tillsammans med noggrann 6vervakning.

Amning

Zonisamid utsondras i brostmjolk och koncentrationen i brostmjolk liknar den i moderns plasma.
Patienten maste darfor besluta om hon vill amma eller avbryta/avsta fran behandlingen med
Zonisamide 1A Farma. Eftersom zonisamid finns kvar i kroppen en langre tid far amning inte
aterupptas forran en manad efter att behandlingen med Zonisamide 1A Farma har avslutats.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om effekterna av zonisamid pa fertilitet hos manniska. Studier pa djur har
visat forandringar i fertilitetsparametrarna (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
Zonisamide 1A Farma kan emellertid orsaka somnighet eller koncentrationssvarigheter hos vissa
patienter, sarskilt vid borjan av behandlingen och efter 6kning av dosen. Patienter ska darfor radas att
iaktta forsiktighet under aktiviteter som kréaver sarskild uppmarksamhet sasom bilkdrning och
anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Vid kliniska provningar har zonisamid administrerats till 6ver 1200 patienter av vilka fler &n 400
behandlades med ldkemedlet i minst ett ar. Ytterligare erfarenhet av behandling med zonisamid har
erhallits vid anvandning i Japan sedan 1989 och i USA sedan 2000.

Det bor observeras att zonisamid ar ett benzisoxazolderivat som innehaller en sulfonamidgrupp. Bland
allvarliga, immunrelaterade biverkningar som forknippas med lakemedel som innehaller en
sulfonamidgrupp méarks hudutslag, allergiska reaktioner och svarare hematologiska storningar sasom
aplastisk anemi, som i mycket séllsynta fall kan vara fatala (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna vid kontrollerade studier av tillaggsbehandling var sémnighet, yrsel och

anorexi. De vanligaste biverkningarna i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jamforde
zonisamid med den forlangda frisattningen hos karbamazepin var sénkt bikarbonat, minskad aptit och

viktnedgang. Férekomsten av patagligt onormalt lag serumbikarbonatniva (en sankning till under 17
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mEq/l och 6ver 5 mEqg/l) var 3,8 %. Forekomsten av tydlig viktminskning med 20 % eller mer var 0,7

%.

Lista i tabellform med biverkningar

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

satt:

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga
Séllsynta
Mycket séllsynta

Ingen kand frekvens

>1/10

>1/100 till < 1/10

>1/1 000 till < 1/100

> 1/10 000 till < 1/1 000

< 1/10 000

Kan inte beraknas fran tillgangliga data.

Tabell 4. Biverkningar som forknippas med zonisamid och som har observerats vid

tilldggsbehandling vid kliniska studier och kontroll efter marknadsféring

Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre vanliga Mycket séllsynta
organsystem vanliga
(MedDRA
terminologi)
Infektioner och Pneumoni
infestationer Urinvagsinfektion
Blodet och Ekymos Agranulocytos
lymfsystemet Aplastisk anemi
Leukocytos
Leukopeni
Lymfadenopati
Pancytopeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Overkanslighet Lékemedelsframkallat
Overkanslighetssyndrom
Lakemedelsutslag med
eosinofili och systemiska
symtom
Metablism och Anorexi Hypokalemi Metabolisk acidos
nutrition Renal tubulér acidos
Psykiska Rastldshet Affektiv labilitet Vrede Hallucination
storningar Irritabilitet Angest Aggression
Forvirring Somnloshet Sjalvmordstankar
Depression Psykos Sjélvmordsforsok
Centrala och Ataxi Bradyfreni Konvulsion Amnesi
perifera Yrsel Koncentrations- Koma
nervsystemet Minnesforlust | svarigheter Grand mal-anfall
Sémnighet Nystagmus Myastenisyndrom
Parestesi Malignt neuroleptiskt
Talsvarigheter syndrom
Tremor Status epilepticus
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forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer

Ogon Diplopi Trangvinkelglaukom
Ogonsmarta
Myopi
Dimsyn
Minskad synskérpa
Andningsbesvar, Dyspné
brostkorg och Aspirationspneumoni
mediastinum Andningsbesvar
Allergisk pneumoni
Magtarm- Buksmartor Krakningar Pankreatit
kanalen Forstoppning
Diarré
Dyspepsi
[llaméaende
Lever och Kolecystit Hepatocellular skada
gallvagar Kolelitiasis
Hud och Hudutslag Anhidros
subkutan Klada Erythema multiforme
vavnad Alopeci Stevens-Johnsons syndrom
Toxisk epidermal nekrolys
Muskulo- Rabdomyolos
skeletala
systemet och
bindvav
Njurar och Njursten Urinsten Hydronefros
urinvagar Njursvikt
Onormal urin
Allmé&nna Trotthet
symtom Influensaliknande
och/eller sjukdom
symtom vid Pyrexi
administrerings- Perifert dem
stallet
Undersdkningar | Minskat Viktminskning Forhojt kreatinkinas i blod
bikarbonat Forhojt kreatinin i blod
Forhojd blodurea
Onormala
leverfunktionsprov
Skador och Vérmeslag

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

Tabell 5. Biverkningar i en randomiserad, kontrollerad monoterapistudie som jamfort

zonisamid med karbamazepin med forlangd frisattning

Klassificering av
organsystem

(MedDRA terminologi 1)

Mycket vanliga

Vanliga

Mindrevanliga

Infektioner och

Urinvagsinfektion

infestationer Pneumoni
Blodet och lymfsystemet Leukopeni
Trombocytopeni
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Metabolism och nutrition Minskad aptit Hypokalemi
Psykiska besvar Oro Forvirring
Depression Akut psykos
Somnldshet Aggressivitet
Humorsvangningar Suicidtankar
Angest Hallucinationer
Centrala och perifera Ataxi Nystagmus
nervsystemet Yrsel Talsvarigheter
Forsémrat minne Skakningar
SOémnighet Krampanfall
Bradyfreni
Nedsatt
koncentrationsférmaga
Parestesi
Ogon Dubbelseende
Andningsbesvar, brostkorg Andningsbesvar
och mediastinum
Magtarmkanalen Férstoppning Buksmérta
Diarré
Dyspepsi
[llamaende
Krékningar
Lever och gallvagar Akut kolecystit
Hud och subkutan vavnad Hudutslag Klada
Ekymos
Allmé&nna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Feber
administreringsstallet Irritation
Undersokningar Sankt bikarbonat Viktnedgang Avvikande fynd vid
Okat urinanalys
blodkreatininfosfokinas
Forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)
Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)

t MedDRA-version 13.1

Ytterligare information om sarskilda populationer:

Aldre
En poolad analys av sakerhetsuppgifter om 95 aldre patienter har visat en relativt hogre
rapporteringsfrekvens for perifert ddem och klada jamfért med den vuxna populationen.

Granskning av uppgifter efter marknadsforing antyder att patienter 6ver 65 ar rapporterar en hogre
frekvens &n den allméanna populationen av foljande handelser: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och
lakemedelsframkallat 6verkanslighetssyndrom (DIHS).

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen for zonisamid hos pediatriska patienter i aldern 6 till 17 ar i placebokontrollerade
kliniska studier var forenlig med profilen for vuxna. Bland 465 patienter i den pediatriska
sakerhetsdatabasen (inklusive ytterligare 67 patienter fran forlangningsfasen av den kontrollerade
kliniska prévningen) skedde 7 dadsfall (1,5 %; 14,6/1 000 personar): 2 fall av status epilepticus, av
vilka ett var forenat med svar viktnedgang (10 % inom 3 manader) hos en underviktig patient och
darpa foljande underlatenhet att ta lakemedel; 1 fall med huvudskada/hematom, och 4 dodsfall bland
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patienter med befintliga neurologiska funktionsnedsattningar av olika skal (2 fall av
penumoniinducerad sepsis/organsvikt, 1 SUDEP [plétslig ovantad déd vid epilepsi] och 1
huvudskada). Totalt 70,4 % av de pediatriska patienterna som fick ZNS i den kontrollerade studien
eller i dess 6ppna forlangning hade minst ett bikarbonatvarde som uppstatt under behandlingen som
lag under 22 mmol/I. Varaktigheten for laga bikarbonatvarden var dessutom lang (median 188 dagar).

En samlad analys av sakerhetsdata om 420 pediatriska patienter (183 patienter i aldern 6 till 11 ar, och
237 patienter i aldern 12 till 16 ar, med en genomsnittlig exponeringstid pa cirka 12 manader) har visat
en relativt hogre rapporteringsfrekvens av pneumoni, dehydrering, minskad svettning, avvikande
resultat i leverfunktionstester, otitis media, faryngit, sinuit och 6vre luftvagsinfektion, hosta, nasblod
och rinit, buksmarta, krakningar, utslag och eksem samt feber jamfort med den vuxna populationen
(sarskilt for patienter som var under 12 ar) och, med en lagre incidens, amnesi, forhojt kreatinin,
lymfadenopati och trombocytopeni. Incidensen av en viktminskning pa 10 % eller mer var 10,7 % (se
avsnitt 4.4). | vissa fall med viktminskning skedde en forsenad 6vergang till nasta Tannerstadium
liksom en forsenad skelettmognad.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Fall av oavsiktlig och avsiktlig 6verdosering hos vuxna patienter och barn har rapporterats. | vissa fall
var dverdoseringen asymtomatisk sarskilt nar krakning eller ventrikelskéljning skedde snabbt. | andra
fall atfoljdes dverdoseringen av symtom sasom somnighet, illamaende, gastrit, nystagmus, myokloni,
koma, bradykardi, nedsatt njurfunktion, hypotension och andningsdepression. En mycket hig
plasmahalt om 100,1 pg/ml zonisamid uppmattes ca 31 timmar efter att en patient tog en 6verdos
zonisamid och klonazepam. Patienten forlorade medvetandet och hade andningsdepression men
aterfick medvetandet fem dagar senare utan sviter.

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

Overdosering kan témning av magen genom skoljning eller inducering av krékning vara indicerad,
forutsatt att vanliga atgarder for att skydda luftvagarna vidtas. Allman, stodjande vard &r indicerad
inklusive tata kontroller av vitala tecken och noggrann évervakning. Zonisamid har Iang halveringstid
och lakemedlets effekter kan darfor vara langvariga. Hemodialys har inte studerats formellt for
behandling av 6verdosering men har sénkt zonisamidhalten i plasma hos en patient med nedsatt
njurfunktion och kan dvervégas som behandling av 6verdosering om detta &r kliniskt indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Zonisamid ar ett benzisoxazolderivat. Det &r ett antiepileptikum med svag karbanhydrasaktivitet in
vitro. Lakemedlet ar inte kemiskt beslaktat med andra antiepileptika.

Verkningsmekanism
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Zonisamids verkningsmekanism ar inte helt klarlagd men det tycks verka pa spanningskansliga
natrium- och kalciumkanaler och darigenom stora synkroniserad neuronaktivitet, minska anfallens
spridning och avbryta efterféljande epileptisk aktivitet. Zonisamid har ocksa en begransande effekt pa
GABA-medierad neuroninhibitering.

Farmakodynamisk effekt

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

Klinisk effekt och sakerhet

Monoterapi vid partiella anfall, med eller utan sekundar generalisering

Effekten av zonisamid som monoterapi har faststallts i en dubbelblind, non inferiority-studie i
parallellgrupper i jamforelse med den forlangda frisattningen hos karbamazepin hos 583 vuxna
patienter med nydiagnostiserade partiella anfall med eller utan sekundéra generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Forsokspersonerna randomiserades till behandling av karbamazepin och zonisamid i
upp till 24 manader beroende pa reaktion. Forsokspersonerna titrerades till en maldos pa 600 mg
karbamazepin eller 300 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde anfall titrerades till nésta
maldos dvs 800 mg karbamazepin eller 400 mg zonisamid. Forsokspersoner som upplevde ytterligare
anfall titrerades till den hogsta maldosen pa 1200 mg karbamazepin eller 500 mg zonisamid.
Forsokspersoner utan anfall under 26 veckor med en maldosniva fortsatte med denna dos under
ytterligare 26 veckor. De viktigaste resultaten i denna studie presenteras i denna tabell:

Tabell 6. Effektresultaten i monoterapistudie 310

zonisamid |karbamazepin

n (ITT-population) 281 300

Sex manader utan anfall Diff Clgso,
PP-population* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
ITT-population 69,4% 74, 7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
< 4 anfall under 3 manader i 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%
baselineperioden

> 4 anfall under 3 manader i 52,9% 68,9% -15,9% -37,5% ; 5,6%

baselineperioden

Tolv ménader utan anfall

PP-population 67,6% 74,7% -7,9% -17,2% ; 1,5%
ITT-population 55,9% 62,3% -7,7% -16,1% ; 0,7%
< 4 anfall under 3 manader 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% ; 1,3%

i baselineperioden

> 4 anfall under 3 manader 44,1% 48,9% -4,8% -26,9% ; 17,4%

i baselineperioden

Anfallsundertyp (6 manader utan
anfall-PP-population)

Alla anfall 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Enkla partiella 72,3% 75,0% -2,7% -20,0% ; 14,7%
Komplexa anfall 76,9% 93,0% -16,1% -26,3% ; -5,9%
Alla generaliserade tonisk- kloniska [78,9% 81,6% -2,8 -11,5% ; 6,0%
Sekundara tonisk-kloniska 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
Generaliserade tonisk-kloniska 85,7% 92,0% -6,3% -23,1% ; 10,5%
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PP = Per protocolpopulation; ITT = intent-to-treat-population
*Primart effektmatt

Tillaggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundar generalisering hos
vuxna

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

Pediatrisk population

Tillaggsbehandling i behandlingen av partiella anfall, med eller utan sekundar generalisering, hos
adolescenta och pediatriska patienter (i aldern 6 ar och &ldre)

Hos pediatriska patienter (i aldern 6 ar och aldre) har effekt pavisats med zonisamid i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie, vilken innefattade 207 patienter och hade en behandlingslangd pa upp till
24 veckor. En reduktion pa 50 % eller mer fran baslinjen nar det gallde anfallsfrekvens under den

12 veckor langa perioden med stabil dos sags hos 50 % av patienterna som behandlades med
zonisamid och 31 % av patienterna som fick placebo.

Sarskilda séakerhetsproblem som man stétte pa i de pediatriska studierna var nedsatt aptit och
viktminskning, sankta bikarbonatnivaer, okad risk for njurstenar och dehydrering. Alla dessa effekter
och sarskilt viktnedgang kan ha skadliga effekter pa tillvaxt och utveckling, och kan leda till en
allmant forsamrad hélsa. Pa det hela taget ar data om effekter pa tillvaxt och utveckling pa lang sikt
begransade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas zonisamid néstan fullstdndigt och maximala serum- eller
plasmahalter uppnas i allmanhet inom 2 till 5 timmar. Forsta passagemetabolismen anses vara
forsumbar. Den absoluta biotillgangligheten beraknas vara ca 100 %. Oral biotillganglighet paverkas
inte av foda, men maximala plasma- och serumkoncentrationer kan fordrojas.

Zonisamids AUC- och C,.,-varden steg nastan linjart efter en engangsdos inom intervallet 100-800
mg och upprepade doser inom intervallet 100-400 mg en gang dagligen. Okningen vid steady-state var
nagot storre dn vantat pa basis av dos, sannolikt pa grund av den mattnadsbara bindningen av
zonisamid till roda blodkroppar. Steady-state uppnaddes inom 13 dagar. En nagot storre ackumulering
an vantat intraffar i jamforelse med engangsdosering.

Distribution

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

Metabolism
Zonisamid metaboliseras via CYP3A4 huvudsakligen genom reduktiv klyvning av modersubstansens
benzisoxazolring for att bilda 2-sulfamoylacetylfenol (SMAP) samt &ven genom N-acetylering.

Modersubstansen och SMAP kan dessutom glukuronideras. Metaboliterna som inte kunde sparas i
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plasma saknar antikonvulsativ aktivitet. Det finns inga beldgg for att zonisamid inducerar sin egen
metabolism.

Eliminering

Efter oral administrering ar skenbar clearance av zonisamid ca 0,70 I/h vid steady-state och den
terminala halveringstiden &r ca 60 timmar vid avsaknad av CYP3A4-inducerare. Halveringstiden ar
oberoende av dos och paverkas inte av upprepad administrering. Variationen i serum- och
plasmahalter under ett doseringsintervall ar lag (< 30 %). Den huvudsakliga utséndringsvagen for
zonisamidmetaboliter och oférandrat lakemedel &r via urinen. Renal clearance av oférandrat zonisamid
ar relativt 1ag (ca 3,5 ml/min) och ca 15 - 30 % av dosen elimineras of6randrad.

Linjaritet/icke-linjaritet

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

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Zomisamid séanker medelanfallsfrekvensen under en 28-dagarsperiod och sénkningen ar proportionell
(log-linjér) till medelkoncentrationen av zonisamid.

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion: Renalt clearance efter engangsdoser zonisamid var positivt
korrelerade med kreatininclearance. Zonisamids plasma-AUC 6kade med 35 % hos patienter med
kreatininclearance <20 ml/min (se &ven avsnitt 4.2).

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

Aldre: Inga Kkliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken observerades mellan unga (alder 21-40
ar) och aldre patienter (65-75 ar).

Barn och ungdomar (5-18 ar): Begransade uppgifter indikerar att farmakokinetiken hos barn och
ungdomar, som vid steady-state tillférdes 1, 7 eller 12 mg/kg dagligen i uppdelade doser, liknar den
som observeras hos vuxna efter justering enligt kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

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

Zonisamid gav upphov till utvecklingsabnormiteter hos mus, ratta och hund och var embryoletalt hos
apa vid tillférsel under organogenesperioden vid doser/exponering av moderdjuren néra eller lagre an

behandlingsnivaerna for manniska.

I en studie av allmantoxicitet med orala doser till rattungar, vid exponeringsnivaer som liknar de som
observeras hos pediatriska patienter vid den hogsta rekommenderade dosen, sags viktminskning samt
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forandringar av njurhistopatologi, parametrar for klinisk patologi och beteende. Férandringar av
njurhistopatologi och parametrar for klinisk patologi ansags bero pa zonisamids hamning av
karbanhydras. Effekterna vid denna dosniva var reversibla under aterhamtningsperioden.

Vid en hogre dos (2- till 3-faldig systemisk exponering jamfort med terapeutisk exponering) var
effekterna pa njurhistopatologin svarare och endast delvis reversibla. De flesta biverkningarna som
sags hos rattungarna liknade de som sags i studierna av allméantoxicitet av zonisamid pa vuxna rattor,
men hyalindroppar i njurtubuli och transitionell hyperplasi sags endast i studien pa ungar. Vid denna
hogre dos uppvisade rattungar en nedgang i parametrarna for tillvaxt, inlarning och utveckling. Dessa
effekter ansags sannolikt vara relaterade till den minskade kroppsvikten och de 6verdrivna
farmakologiska effekterna av zonisamid vid den hogsta tolererade dosen.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa

Hydrerad vegetabilisk olja
Natriumlaurilsulfat

Kapselhdlje
Gelatin

Titandioxid (E171)

Tryckfarg
Shellack

Svart jarnoxid (E172)

Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVDC/aluminium-blister, férpackningar om 28, 56, 98 och 196 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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