LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Zonisamide Mylan 25 mg kapseli, kova

Zonisamide Mylan 50 mg kapseli, kova
Zonisamide Mylan 100 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Zonisamide Mylan 25 mg kapseli, kova

Yksi kova kapseli siséltdéd 25 mg tsonisamidia.

Zonisamide Mylan 50 mg kapseli, kova

Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg tsonisamidia.

Zonisamide Mylan 100 mg kapseli, kova

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg tsonisamidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kovat kapselit.

Zonisamide Mylan 25 mg kapseli, kova

Valkoinen lapindkymé&ton runko-osa ja valkoinen lépindkyméton kansi, jossa mustalla
merkintd ’Z 25°. Sisdltdd valkoista/melkein valkoista jauhetta. Kukin kova kapseli on noin 19,3 mm
pitkd. Kukin kova kapseli on noin 14,4 mm pitka.

Zonisamide Mylan 50 mg kapseli, kova

Valkoinen ldpindkyméton runko-osa ja valkoinen ldpindkyméton kansi, jossa punaisella
merkintd ’Z 50°. Sisdltdd valkoista/melkein valkoista jauhetta. Kukin kova kapseli on noin 15,8 mm
pitka.

Zonisamide Mylan 100 mg kapseli, kova

Valkoinen ldpindkyméton runko-osa ja valkoinen ldpindkyméton kansi, jossa mustalla

merkintd *Z 100°. Siséltdd valkoista/melkein valkoista jauhetta. Kukin kova kapseli on noin 19,3 mm
pitka.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Zonisamide Mylan on tarkoitettu

. monoterapiaksi aikuisille dskettdin diagnosoiduille epilepsiapotilaille paikallisalkuisten
kohtausten, joihin joko liittyy tai ei liity toissijainen yleistyminen, hoitoon (ks. kohta 5.1),
. liitdnndishoidoksi aikuisille ja nuorille potilaille sekd vahintdan 6-vuotiaille lapsille

paikallisalkuisten kohtausten, joihin joko liittyy tai ei liity toissijainen yleistyminen, hoitoon.



4.2

Annostus — aikuiset

Annostus ja antotapa

Annoksen asteittainen lisddminen ja ylldpito
Zonisamide Mylan -valmistetta voidaan kéyttdd monoterapiana tai se voidaan liittdd nykyiseen hoitoon
aikuisille. Annos on sééddettdva kliinisen vasteen mukaan. Suositeltu annoksen asteittainen lisddminen
ja yllépitoannos selostetaan taulukossa 1. Joillekin potilaille, erityisesti sellaisille potilaille, jotka eivét
saa CYP3A4:44 indusoivia lddkeaineita, voidaan vaste saada aikaan alemmilla annoksilla.

Zonisamide Mylan -hoidon keskeyttiminen
Kun Zonisamide Mylan -hoito aiotaan lopettaa, sen tulee tapahtua vihitellen (ks. kohta 4.4).

Aikuispotilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa annosta on vihennetty 100 mg viikon vilein ja
samalla muiden epilepsialddkkeiden annoksia on sdddetty (tarpeen mukaan).

Taulukko 1.

Aikuiset — suositeltu annoksen asteittainen lisiiminen ja vllapitohoito

Hoito-ohjelma Titrausvaihe Tavallinen
ylliipitoannos
Monoterapia — Askettdin | Viikko 1+ 2 Viikko 3 + 4 Viikko 5 + 6
d?agposoidut 100 mg/vrk 200 mg/vrk 300 mg/vrk 300 mg/vrk
aikuispotilaat (kerran (kerran (kerran (kerran vuorokaudessa).
vuorokaudessa) |vuorokaudessa) |vuorokaudessa) |Jos suurempi annos on
tarpeen, nosta annosta
kahden viikon vilein
100 mg kerrallaan
korkeintaan 500 mg:aan
asti.
Liitdnniishoito Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3-5
- yhdessd CYP3A4- |50 mg/vrk 100 mg/vrk Nosta annosta | 300-500 mg
indusoijien kanssa | (jaettuna (jaettuna viikon vélein vuorokaudessa (kerran
(ks. kohta 4.5) kahteen kahteen 100 mg vuorokaudessa tai
annoskertaan) annoskertaan) | kerrallaan jaettuna kahteen
annoskertaan).
Viikko 1 + 2 Viikko 3 + 4 Viikko 5-10
— ilman CYP3A4- 50 mg/vrk 100 mg/vrk Nosta annosta | 300-500 mg
indusoijia; (jaettuna (jaettuna kahden viikon | vuorokaudessa (kerran
munuaisten tai kahteen kahteen vilein vuorokaudessa tai
maksan annoskertaan) annoskertaan) | korkeintaan jaettuna kahteen
vajaatoimintaan 100 mg annoskertaan). Joillakin
liittyen kerrallaan potilailla hoitovaste

saadaan pienemmilld
annoksilla.

Zonisamide Mylan -valmisteen yleiset annostussuositukset erityisryhmilld

Pediatriset potilaat (vidhintddn 6-vuotiaat)

Annoksen asteittainen suurentaminen ja yllipitoannos
Zonisamide Mylan on liséttdva nykyiseen hoitoon vdhintdén 6-vuotiaille pediatrisille potilaille. Annos
on sdddettiva kliinisen vasteen mukaan. Suositeltu annoksen asteittainen suurentaminen ja
yllapitoannos selostetaan taulukossa 2. Joillekin potilaille, erityisesti sellaisille potilaille, jotka eivit
saa CYP3A4:44 indusoivia lddkeaineita, voidaan vaste saada aikaan pienemmilld annoksilla.




Ladkarien on kiinnitettdva pediatristen potilaiden ja ndiden vanhempien/hoitajien huomio

(pakkausselosteessa annettuihin) ohjeisiin ldmpohalvauksen ehkéisemisesté (ks. kohta 4.4 Pediatriset

potilaat).

Taulukko 2.

Pediatriset (vahintiin 6-vuotiaat) potilaat — annoksen asteittainen

suurentaminen ja ylliipitoannos

Hoito-ohjelma Titrausvaihe Tavallinen ylléipitoannos
Liitinnéaishoito Viikko 1 Viikot 2-8 Potilaat, jotka Potilaat, jotka
painavat 20— painavat > 55 kg
55 kg*
- yhdessd CYP3A4- | 1 mg/kg/vrk Nosta annosta 6-8 mg/kg/vrk 300-500 mg/vrk
indusoijien kanssa | (kerran viikon vilein (kerran (kerran
(ks. kohta 4.5) vuorokaudessa) 1 mg/kg kerrallaan | vuorokaudessa) vuorokaudessa)
Viikot 1 +2 Viikot > 3
— ilman CYP3A4- 1 mg/kg/vrk Nosta annosta 6-8 mg/kg/vrk 300-500 mg/vrk
indusoijia (kerran kahden viikon (kerran (kerran
vuorokaudessa) vilein 1 mg/kg vuorokaudessa) vuorokaudessa)
kerrallaan
Huom.:

a. Terapeuttisen annoksen ylldpidon varmistamiseksi lapsen painoa on tarkkailtava ja annos
tarkistettava, silld paino voi muuttua korkeintaan 55 kg painavilla lapsilla. Annos on 6—8 mg/kg/vrk
ja korkeintaan 500 mg/vrk.

Tsonisadimin turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden ja alle 20 kg painavien lasten hoidossa ei ole

vield varmistettu.

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

Tarkan lasketun annoksen saavuttaminen tsonisamidin myytévina olevien kapselivahvuuksien avulla
ei aina ole mahdollista. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa pyoristéé tsonisamidin kokonaisannos
ylospdin tai alaspdin l&himpdin myytavéna olevien kapselivahvuuksien (25 mg, 50 mg ja 100 mg)

avulla saavutettavaan annokseen.

Tsonisamidihoidon lopettaminen
Kun tsonisamidihoito aiotaan lopettaa, sen tulee tapahtua vihitellen (ks. kohta 4.4). Kliinisissé

tutkimuksissa, joihin osallistui pediatrisia potilaita, annosta pienennettiin kerrallaan noin 2 mg/kg
viikon vélein (so. taulukossa 3 esitetyn ohjelman mukaisesti).

Taulukko 3. Pediatriset (vihintiin 6-vuotiaat) potilaat — annoksen suositeltu pienentiiminen
titraamalla
Paino Pienenna annosta Kerrallaan viikon vilein:
20-28 kg 25-50 mg/vrk*
29-41 kg 50-75 mg/vrk*
42-55 kg 100 mg/vrk*
>55kg 100 mg/vrk*
Huom.:

*  Annokset annetaan kerran vuorokaudessa.

Ldkkddt potilaat

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun hoito aloitetaan idkkailla potilailla, silld tietoa tsonisamidin
kaytosti néilla potilailla on véhin. Ladkettd méardévien lddkérien tulee my0s ottaa huomioon

tsonisamidin turvallisuusprofiili (ks. kohta 4.8).




Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee hoitaa varoen, silld Zonisamide

Mylan -valmisteen kdytostd ndilla potilailla on vain véhén tietoa ja Zonisamide Mylan -valmisteen
tavallista hitaampi titraaminen voi olla vilttimatontd. Koska tsonisamidi ja sen metaboliitit erittyvét
munuaisten kautta, lddkkeen antaminen tulee lopettaa potilailla, joille kehittyy akuutti munuaisten
vajaatoiminta tai joilla seerumin kreatiniinin nousun havaitaan olevan kliinisesti merkitsevaa ja

pysyvéa.

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

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tsonisamidin kdyttod ei ole tutkittu. Siksi vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kiyttda ei suositella. Varovaisuutta tulee noudattaa

lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, ja Zonisamide
Mylan -valmisteen tavallista hitaampi asteittainen sddtdminen voi olla valttimatonta.

Antotapa
Zonisamide Mylan kovat kapselit otetaan suun kautta.

Ruokailun vaikutus
Zonisamide Mylan voidaan ottaa joko ruokailun yhteydess tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

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

Selittiméton ihottuma

Tsonisamidihoidon yhteydessé esiintyy vakavia ihottumia, mukaan luettuna Stevens-
Johnsonin oireyhtymai -tapauksia.

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

Lopettamiseen liittyvét kohtaukset

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

Sulfonamidiin liittyvit reaktiot
Tsonisamidi on bentsisoksatsolijohdannainen, joka sisdltdd sulfonamidiryhmén. Vakavia

immuuniperdisid haittavaikutuksia, joita liittyy sulfonamidiryhmaén siséltaviin lddkevalmisteisiin, ovat
esim. ihottuma, allerginen reaktio ja vakavat hematologiset hdiridtilat, mukaan lukien aplastinen
anemia, jotka hyvin harvoin voivat johtaa kuolemaan.

Agranulosytoosi-, trombosytopenia-, leukopenia-, aplastinen anemia-, pansytopenia- ja
leukosytoositapauksia on raportoitu. Saatavissa ei ole riittdvisti tietoa nididen tapausten sekd hoidon

annoksen ja keston vilisen yhteyden arvioimiseksi.
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Akuutti myopia ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Oireyhtymaii, johon kuuluvat akuutti myopia ja siihen liittyva sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma,
on raportoitu tsonisamidia saavilla aikuisilla ja pediatrisilla potilailla. Oireita voivat olla dkillinen
nddntarkkuuden heikkeneminen ja/tai silmakipu. Silméloydoksiéd voivat olla myopia, etukammion
madaltuminen, silmin verekkyys (punoitus) ja kohonnut silménpaine. Oireyhtyméén saattaa liittya
suprasiliaarinen nestekertymé, miké johtaa linssin ja iiriksen anterioriseen siirtyméén sekundaarisen
ahdaskulmaglaukooman yhteydessi. Oireet voivat ilmeti jo tuntien tai vasta viikkojen kuluessa hoidon
aloittamisesta. Hoitona on tsonisamidilddkityksen keskeyttiminen mahdollisimman nopeasti hoitavan
ladkarin harkinnan mukaan ja asianmukaiset toimenpiteet silménpaineen alentamiseksi. Misti tahansa
syystd johtuva kohonnut silménpaine voi hoitamattomana johtaa vakaviin jilkiseurauksiin mukaan
lukien pysyvddn ndonmenetykseen. Varovaisuutta on noudatettava, kun tsonisamidihoitoa annetaan
potilaille, joilla on aiemmin ollut silmésairauksia.

Itsetuhoajatukset ja -kéyttdytyminen

Epilepsialddkkeiden kayttdjilla on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kiyttdytymistd 1ddkkeen
kayttotarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialdéketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen riskin véhiisti lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta, eika lisddntyneen riskin mahdollisuutta voida sulkea pois tsonisamidin
kayttajilla.

Potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kédyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta
tulee harkita. Potilaita (ja heidén omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkériin, mikéli
itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd esiintyy.

Munuaiskivet

Joillakin, erityisesti munuaiskivitautiin taipuvaisilla potilailla, saattaa olla lisddntynyt munuaiskivien
muodostumisen vaara siihen liittyvine merkkeineen ja oireineen, kuten munuaiskoliikki, munuaiskipu
tai kylkikipu. Munuaiskivitauti saattaa aiheuttaa kroonisen munuaisvaurion. Munuaiskivitaudin
riskitekijoitd ovat aikaisemmin esiintynyt munuaiskivien muodostuminen, suvussa aikaisemmin
esiintynyt munuaiskivitauti ja hyperkalsiuria. Mikd4n niisté riskitekijoistd ei luotettavasti ennakoi
munuaiskivien muodostumista tsonisamidihoidon aikana. Liséksi vaara saattaa olla suurentunut
potilailla, jotka saavat muuta munuaiskivitautiin liittyvaa ladkitystd. Nesteytyksen lisddiminen ja
suurehkot virtsaméérit saattavat vahentdd munuaiskivien muodostumisen vaaraa, erityisesti potilailla,
joilla on niille altistavia riskitekijoita.

Metabolinen asidoosi

Tsonisamidihoitoon liittyy hyperkloreeminen metabolinen asidoosi ilman anionivajetta (eli seerumin
bikarbonaatin viheneminen alle normaalin viitearvon, kun kroonista respiratorista alkaloosia ei ole).
Taméan metabolisen asidoosin aiheuttaa munuaisten bikarbonaattihukka, joka johtuu tsonisamidin
hiilianhydraasiin kohdistuvasta estovaikutuksesta. Téllaista elektrolyyttien epitasapainoa on havaittu,
kun tsonisamidia on kéytetty lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa sekd markkinoille tulon
jélkeisend kautena. Tsonisamidin aiheuttamaa metabolista asidoosia esiintyy yleensd hoidon
varhaisessa vaiheessa, vaikkakin tapauksia voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana. Bikarbonaatin
viaheneminen on tavallisesti pienté/kohtalaista (keskiméérdinen vihenema noin 3,5 mEq/1 aikuisten
300 mg:n vuorokausiannoksilla); voimakkaampaa vihenemisti voi potilailla esiintyéd harvoin.
Asidoosille altistavat sairaustilat tai hoidot (esim. munuaissairaus, vaikeat respiratoriset sairaudet,
status epilepticus, ripuli, leikkaus, ketogeeninen ruokavalio tai lddkevalmisteet) saattavat lisati
tsonisamidin bikarbonaattia vihentdvié vaikutuksia.

Tsonisamidin aiheuttama metabolisen asidoosin riski ndyttda olevan yleisempad ja vakavampaa
nuorilla potilailla. Seerumin bikarbonaattitasoja taytyy asianmukaisesti mitata ja tarkkailla
tsonisamidihoitoa saavilla potilailla, joilla on jo entuudestaan sairauksia, jotka lisddvét asidoosin
riskid, potilailla, joilla on metabolisen asidoosin aiheuttamien haittavaikutusten lisdéntynyt riski ja
potilailla, joilla on metaboliseen asidoosiin viittaavia oireita. Jos metabolinen asidoosi kehittyy ja on
pitkékestoinen, tulee harkita tsonisamidin annoksen pienentdmisté tai annostelun lopettamista
(asteittain lopettamalla tai hoitoannosta vihentdmaélld), koska se voi johtaa osteopenian kehittymiseen.



Jos potilaan tsonisamidihoitoa paétetddn jatkaa pitkdkestoisesta asidoosista huolimatta, tulee harkita
emdksen antamista.

Metabolinen asidoosi voi mahdollisesti aiheuttaa hyperammonemiaa. Hyperammonemiaa, johon on
saattanut liittyd enkefalopatiaa, on raportoitu tsonisamidihoidon aikana. Hyperammonemian riski
saattaa olla suurempi potilailla, jotka ottavat samanaikaisesti my0s muita hyperammonemiaa
mahdollisesti aiheuttavia lddkkeitd (esimerkiksi valproaattia) tai joilla on taustalla ureakierron héirid
tai maksan mitokondrioiden aktiivisuus on heikentynyt. Jos potilaalle kehittyy selittimétontd letargiaa
tai mielentilan muutoksia tsonisamidihoidon aikana, on syyta harkita hyperammoneemisen
enkefalopatian mahdollisuutta ja maérittdd veren ammoniakkipitoisuus.

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

Lampohalvaus
Hikoilun vdhentymista ja kehonldimmon nousua on raportoitu padasiassa lapsipotilailla (ks. tdydellinen

varoitus kohdasta 4.4 Pediatriset potilaat). Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa aikuisia, kun
tsonisamidia madratadn yhdessd muiden sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka altistavat potilaan
lammonséatelyhairidille — nditd ovat mm. hiilihappoanhydraasin estéjét ja lddkevalmisteet, joilla on
antikolinergista vaikutusta (ks. my0s kohta 4.4 Pediatriset potilaat).

Haimatulehdus

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

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

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

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkéisyd tsonisamidihoidon aikana ja
yhden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.6.). Tsonisamidia ei tule antaa naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kéytd tehokasta ehkéisyé, ellei se ole selkedsti tarpeellista, ja
vain, jos mahdollisen hyddyn katsotaan oikeuttavan riskin sikiélle. Tsonisamidihoitoa saaville naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa erikoisladkarin neuvontaa. Naisten on saatava tiydelliset tiedot
tsonisamidin mahdollisista sikioon kohdistuvista vaikutuksista ja ymmarrettdva ne, ja riski-
hy6tysuhteesta tulee keskustella potilaan kanssa ennen hoidon aloittamista. Ennen kuin Zonisamide
Mylan -hoito aloitetaan naiselle, joka voi tulla raskaaksi, raskaustestié on harkittava. Naisten, jotka
suunnittelevat raskautta, on kéytéva asiantuntijan vastaanotolla, jotta tsonisamidihoidon tarve voidaan
arvioida uudelleen ja jotta muita hoitovaihtoehtoja voidaan harkita ennen raskaaksi tuloa ja ennen
ehkdisyn lopettamista. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava ottamaan yhteytta lddkériin
vilittdmasti, jos hén tulee raskaaksi tai epdilee olevansa raskaana ja kdyttdd Zonisamide

Mylan -valmistetta. Tsonisamidilla potilaitaan hoitavien ladkéarien tulee varmistaa, ettd potilaille on
annettu tietoa asianmukaisen, tehokkaan ehkéisyn tarpeesta, ja ladkarin tulee oman kliinisen arvionsa
mukaan pédttdd ovatko potilaan kéyttdmét oraaliset ehkdisyvalmisteet tai niiden annokset riittdvia
potilaan kliininen tila huomioiden.

Paino
Tsonisamidi saattaa aiheuttaa painonlaskua. Ravintolisdd tai ruoka-annosten suurentamista voidaan
harkita, jos potilaan paino laskee tai potilas on alipainoinen tdméan ldadkehoidon aikana. Jos oleellista



epatoivottavaa painonlaskua tapahtuu, tsonisamidin annostelun lopettamista tulee harkita. Painon lasku
on potentiaalisesti vakavampi lapsilla (ks. kohta 4.4 Pediatriset potilaat).

Pediatriset potilaat
Y114 mainitut varoitukset ja varotoimenpiteet koskevat myos nuoria ja pediatrisia potilaita. Alla
mainitut varoitukset ja varotoimenpiteet koskevat enemmén pediatrisia ja nuoria potilaita.

Ldampohalvaus ja dehydraatio
Lasten ylikuumenemisen ja dehydraation estiminen

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

Kun lapsi kdyttda tsonisamidia

. lapsen pitdisi pysya viiledn, erityisesti kuumalla ilmalla

. lapsen tiytyy vélttad raskasta litkuntaa, erityisesti kuumalla ilmalla
. lapsen tdytyy juoda paljon kylmaa vetta

. lapsi ei saa ottaa seuraavia ladkkeita:

hiilihappoanhydraasin estdjit (kuten topiramaatti ja asetatsolamidi), tai antikolinergiset aineet (kuten
klomipramiini, hydroksitsiini, difenhydramiini, haloperidoli, imipramiini ja oksibutyniini).

MIKALI SEURAAVIA ILMENEE, LAPSI TARVITSEE KITREELLISTA
LAAKARINHOITOA:

Iho tuntuu erittdin kuumalta, mutta lapsi hikoilee hyvin véhin tai ei ollenkaan, lapsi vaikuttaa
sekavalta tai hinelld on lihaskramppeja tai lapsen sykkeesti tai hengityksestd tulee nopeaa.

. Vie lapsi viiledén, varjoisaan paikkaan.
. Pida lapsen iho viilednd veden avulla.
. Anna lapselle juotavaksi kylmaa vett.

Hikoilun lisdéntymisté ja kehon ldmmon nousua on raportoitu padasiassa pediatrisilla potilailla.
Joitakin sairaalahoitoa vaativia laimpohalvaustapauksia on diagnosoitu. Sairaalahoitoa vaativia ja
kuolemaan johtavia limpohalvaustapauksia on raportoitu. Useimmat ilmoitukset tehtiin lampimalléa
ilmalla. Ladkdrien on keskusteltava potilaiden ja ndiden huoltajien kanssa l&dmpo6halvauksen
mahdollisesta vakavuudesta, tilanteista, joissa se voi syntyé, seka tarvittavista toimenpiteistd merkkien
tai oireiden ilmaantuessa. Potilaita tai ndiden huoltajia on kehotettava huolehtimaan nesteytyksesti ja
vélttdmaén altistusta liian korkeille ldmpdtiloille ja rasittavaa fyysistd liikkuntaa potilaan tilan mukaan.
Ladkkeen méaaradjien on kiinnitettivé pediatristen potilaiden ja ndiden vanhempien/huoltajien huomio
pakkausselosteessa annettuihin ohjeisiin lasten 1ampoéhalvauksen ja ylikuumenemisen ehkdisemisesté.
Kuivumiseen, hikirauhasten vajaatoimintaan tai kehon lammd&n kohoamiseen liittyvien oireiden
ilmaantuessa tsonisamidin kdyton lopettamista on harkittava.

Tsonisamidia ei pidé kayttdd pediatrisille potilaille samanaikaisesti muiden ldékkeiden kanssa, jotka
altistavat potilaat kuumuuteen liittyville sairauksille. Ndita 1ddkkeitd ovat mm. hiilihappoanhydraasin
estdjat ja antikolinergistd aktiviteettia aiheuttavat ladkevalmisteet.

Kehon paino

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

Kehon painon lasku on yhdenmukaista kaikissa ikdryhmissé (ks. kohta 4.8); ottaen kuitenkin
huomioon painon laskun mahdollinen vakavuus lapsilla, painoa on tarkkailtava téssd viestoryhméssa.
Ravintoliséé tai ruoan lisdémistd on harkittava, jos potilaan paino ei nouse kasvutaulukkojen
mukaisesti. Muussa tapauksessa tsonisamidin anto on lopetettava.
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Kliinisisté tutkimuksista on niukasti tietoa alle 20 kg painavista potilaista. Sen vuoksi véhintdén 6-
vuotiaita lapsia, jotka painavat alle 20 kg, on hoidettava varoen. Kehon painon laskun pitkdaikaista
vaikutusta pediatristen potilaiden kasvuun ja kehitykseen ei tiedeta.

Metabolinen asidoosi

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

Tsonisamidia ei pidé kayttda pediatrisille potilaille samanaikaisesti muiden hiilihappoanhydraasin
estdjien, esim. topiramaatin ja asetatsolamidin kanssa (ks. kohta 4.5).

Munuaiskivet

Munuaiskivid on esiintynyt pediatrisilla potilailla (ks. tdydellinen varoitus kohdasta 4.4
Munuaiskivet).

Joillakin potilailla, erityisesti munuaiskivitautiin taipuvaisilla potilailla, voi olla suurentunut
munuaiskivien muodostumisen vaara siihen liittyvine merkkeineen ja oireineen, kuten
munuaiskoliikki, munuaiskipu tai kylkikipu. Munuaiskivitauti saattaa aiheuttaa kroonisen
munuaisvaurion. Munuaiskivitaudin riskitekijoitd ovat aikaisemmin esiintynyt munuaiskivien
muodostuminen, suvussa aikaisemmin esiintynyt munuaiskivitauti ja hyperkalsiuria. Mikéan néistad
riskitekijoisté ei luotettavasti ennakoi munuaiskivien muodostumista tsonisamidihoidon aikana.
Lisddntynyt nesteen nauttiminen ja virtsantuotto voi auttaa pienentdmaén kivien muodostumisen
vaaraa, erityisesti potilaiden, joilla on altistavia riskitekij6itd. Munuaisten tilaa on seurattava ladkarin
harkinnan mukaan ultradinen avulla. Jos munuaiskivid todetaan, tsonisamidihoito on lopetettava.

Maksan vajaatoiminta

Hepatobiliaaristen parametrien, esim. alaniiniaminotransferaasin (ALT), aspartaattiaminotransferaasin
(AST), gamma-glutamyylitransferaasin (GGT) ja bilirubiinin tasojen nousua on esiintynyt pediatrisilla
januorilla potilailla ilman yhdenmukaisesti normaalin ylédrajan ylittédvii arvoja. Jos maksaan liittyvaa
tapahtumaa kuitenkin epdilldéin, maksan toiminta on arvioitava ja tsonisamidihoidon lopettamista on
harkittava.

Kognitio

Epilepsiaa sairastavien potilaiden kognitiivisten toimintojen huononeminen on liitetty taustalla olevaan
patologiaan ja/tai annettavaan epilepsiahoitoon. Tsonisamidin lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa
pediatrisilla ja nuorilla potilailla huonontuneen kognition omaavien potilaiden osuus oli
lukuméiérdisesti suurempi tsonisamidiryhméssé lumelddkeryhméén verrattuna.

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tsonisamidin vaikutus sytokromi P450-entsyymeihin

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




Tsonisamidin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Epilepsialdiikkeet

Epilepsiapotilailla vakaan tilan tsonisamidiannostus ei aiheuttanut kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisid vaikutuksia karbamatsepiiniin, lamotrigiiniin, fenytoiiniin tai natriumvalproaattiin.

Oraaliset ehkdisytuotteet
Kliinisissd tutkimuksissa terveilld koehenkil6illd vakaan tilan tsonisamidiannostus ei vaikuttanut
etinyyliestradiolin tai noretisteronin seerumipitoisuuksiin oraalisessa yhdistelmétablettiehkdisyssa.

Hiilihappoanhydraasin estdjit

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

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

P-gp-substraatti

In vitro -tutkimuksen mukaan tsonisamidi on P-gp:n (MDR1) heikko inhibiittori, jonka ICso on
267 pmol/l ja on olemassa teoreettinen mahdollisuus, ettd tsonisamidi vaikuttaa sellaisten aineiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat P-gp-substraatteja. Varovaisuutta suositellaan tsonisamidi-hoitoa
aloitettaessa tai lopetettaessa, tai kun tsonisamidi-annosta muutetaan potilailla, jotka saavat myds
ladkevalmisteita, jotka ovat P-gp-substraatteja (esim. digoksiini, kinidiini).

Lagkevalmisteiden mahdolliset tsonisamidiin vaikuttavat interaktiot

Kliinisissd tutkimuksissa lamotrigiinin samanaikainen annostelu ei aiheuttanut ilmeisid vaikutuksia
tsonisamidin farmakokinetiikkaan. Tsonisamidin yhdistdminen muihin ladkevalmisteisiin, joiden
kéayttod saattaa aiheuttaa virtsatiekivid, saattaa lisdtd munuaiskivien kehittymisen vaaraa, joten tillaisten
ladkevalmisteiden samanaikaista annostelua tulee valttia.

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

— Entsyymi-induktio: Altistuminen tsonisamidille on vdhdisempaa epilepsiapotilailla, jotka saavat
CYP3A4:44 indusoivia ladkkeitd kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitonia. Ndiden
vaikutusten kliininen merkitys on epatodenndkoisté, kun tsonisamidi liitetdéin kaytossi olevaan
hoitoon; tsonisamidin pitoisuuksissa voi kuitenkin tapahtua muutoksia, jos samanaikaisesti
annettavien CYP3A4:44 indusoivien epilepsialdédkkeiden tai muiden lddkevalmisteiden kéayttd
lopetetaan, annosta titrataan tai kéytto aloitetaan; tsonisamidiannoksen séétdminen voi olla
vélttimétontd. Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n induktori. Jos samanaikainen kéyttd on
vélttimétontd, potilasta on tarkkailtava huolellisesti ja tsonisamidin ja muiden CYP3A4-
substraattien annokset on siédettévi tarpeen mukaan.

— CYP3A4:n inhibitio: Kliinisten tietojen perusteella tunnetuilla spesifisillé ja ei-spesifisilld
CYP3A4-inhibiittoreilla ei ndytd olevan mitdén kliinisesti merkittivéa vaikutusta tsonisamidin
farmakokineettisiin altistusparametreihin. Ketokonatsolin (400 mg/vuorokausi) tai simetidiinin
(1200 mg/vuorokausi) vakaan tilan annostelulla ei terveille koehenkildille annettuna ollut
kliinisesti merkittdvaa vaikutusta tsonisamidin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan.
Tsonisamidin annostuksen siédtdmisen ei sen takia oleteta olevan valttdmatonta sité
samanaikaisesti tunnettujen CYP3A4-inhibiittorien kanssa annosteltaessa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkiisyé tsonisamidihoidon aikana ja
yhden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jéilkeen.

Tsonisamidia ei tule antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kdyti tehokasta ehkéisya,
ellei se ole selkedsti tarpeellista, ja vain, jos mahdollisen hyodyn katsotaan oikeuttavan riskin sikidlle.

Tsonisamidihoitoa saaville naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa erikoislddkarin neuvontaa.
Naisten on saatava tdydelliset tiedot Zonisamide Mylan -valmisteen mahdollisista sikiéon
kohdistuvista vaikutuksista ja ymmarrettdva ne, ja riski/hy6tysuhteesta tulee keskustella potilaan
kanssa ennen hoidon aloittamista. Ennen kuin tsonisamidihoito aloitetaan naiselle, joka voi tulla
raskaaksi, raskaustestid on harkittava. Naisten, jotka suunnittelevat raskautta, on kiytdva asiantuntijan
vastaanotolla, jotta tsonisamidihoidon tarve voidaan arvioida uudelleen ja jotta muita
hoitovaihtoehtoja voidaan harkita ennen raskaaksi tuloa ja ennen ehkdisyn lopettamista.

Kuten kaikkien epilepsialddkkeiden kohdalla, my0s tsonisamidin dkillisté lopettamista on véltettiva,
silld se voi aiheuttaa epileptisid kohtauksia, joilla voi olla vakavia seurauksia naiselle ja
syntymittomaélle lapselle. Syntymévaurioiden riski kaksin- tai kolminkertaistuu epilepsialdékitysté
saaneiden ditien synnyttdmilla lapsilla. Useimmin raportoituja vaurioita ovat huulihalkio,
kardiovaskulaariset epdmuodostumat ja hermostoputken vaurio. Monoterapiaan verrattuna
synnynnéisten epdmuodostumien riski on suurempi silloin, jos hoidossa kéytetidn useita
epilepsialddkkeité.

Raskaus

On vain vihin tietoja tsonisamidin kéytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Merkittdvien synnynndisten epdmuodostumien ja hermoston
kehitykseen liittyvien héirididen mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Tiedot rekisteritutkimuksesta viittaavat kasvuun sellaisten vauvojen osuudessa, joiden syntyméapaino
on alhainen, jotka syntyvét ennenaikaisesti tai jotka ovat tilastollisesti alipainoisia (SGA). Nadiden
osuuksien kasvut ovat noin 5-8 % alhaiselle syntymépainolle, noin 8-10 % ennenaikaiselle
syntymalle ja noin 7-12 % tilastolliselle alipainoisuudelle (SGA), kaikki verrattuna tapauksiin, joissa
ditejd hoidettiin pelkalld lamotrigiinilla.

Tsonisamidia ei tule kiyttdd raskauden aikana, ellei kiyttd ole selvésti valttimatonta, ja silloinkin
vain, jos siitd koituvan mahdollisen hyddyn katsotaan oikeuttavan riskin aiheuttamisen sikiolle. Jos
tsonisamidia maératadn raskauden aikana, potilaille on annettava kattavat tiedot sikioon kohdistuvasta
mahdollisesta haitasta, ja pienimmén tehokkaan annoksen kayttod suositellaan. Liséksi potilasta on
tarkkailtava huolellisesti.

Imetys
Tsonisamidi erittyy ihmisen rintamaitoon; pitoisuus rintamaidossa on sama kuin didin plasmassa. On

padtettava tulisiko imettdminen lopettaa vai tulisiko tsonisamidihoito lopettaa tai vélttdd sen kayttoa.
Koska tsonisamidi sdilyy kehossa pitkdén, ei imettdmisté tule jatkaa ennen kuin kuukauden kuluttua
tsonisamidihoidon lopettamisen jalkeen.

Hedelmallisyys
Kliinisié tietoja tsonisamidin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavissa. Eldinkokeissa
on havaittu muutoksia hedelméllisyysparametreissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Ottaen
huomioon, etté joillakin potilailla voi esiintyd uneliaisuutta tai keskittymisvaikeuksia, erityisesti
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hoidon alussa tai annoksen lisdyksen jélkeen, potilaita tulee kuitenkin neuvoa varovaisuuteen suurta
tarkkaavaisuutta vaativissa toiminnoissa, kuten autolla-ajo tai koneiden kaytto.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Tsonisamidia on annettu kliinisissé tutkimuksissa yli 1 200 potilaalle, joista yli 400 sai tsonisamidia

vahintdédn 1 vuoden ajan. Markkinoille tulon jilkeistd kokemusta tsonisamidin kdytosta on saatu paljon
Japanissa vuodesta 1989 ja USA:ssa vuodesta 2000 ldhtien.

On huomioitava, ettd tsonisamidi on bentsisoksatsolin johdannainen, joka sisdltdd sulfonamidien
ryhmén. Vakavia immuuniperdisid haittavaikutuksia, jotka liittyvét sulfonamidien ryhmén siséltaviin
ladkevalmisteisiin, ovat ihottuma, allergiset reaktiot ja vakavat hematologiset hiiriot, aplastinen
anemia mukaan lukien, jotka voivat hyvin harvoin johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4).

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

Haittavaikutustaulukko

Tsonisamidin kayttoon liittyvid, kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisen tarkkailun
aikana havaittuja haittavaikutuksia on taulukoitu alla. Yleisyys esitetddn seuraavan kaavion
mukaisesti:

hyvin yleinen >1/10

yleinen >1/100 - < 1/10

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

harvinainen >1/10 000 — < 1/1 000

hyvin harvinainen <1/10 000

tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

Taulukko 4. Tsonisamidiin liittyneet haittavaikutukset, joita on havaittu liitAinnaiskaytosséi
Kkliinisissi tutkimuksissa ja markKinoilletulon jilkeisen seurannan aikana

Elinjirjestelmiin | Hyvin yleinen Yleinen Melko Hyvin harvinainen

luokka harvinainen

(MedDRA:n

terminologia)

Infektiot Keuhkokuume

Virtsatiein-fektio

Veri ja imukudos Mustelma Agranulosytoosi
Aplastinen anemia
Leukosytoosi
Leukopenia
Lymfadenopatia
Pansytopenia
Trombosytopenia

Immuunijérjes- Yliherkkyys Léadkeaine-

telmé yliherkkyysoireyhtymé
Ladkeihottuma, johon
liittyy eosinofilia ja
systeemisid oireita
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Elinjirjestelméin | Hyvin yleinen Yleinen Melko Hyvin harvinainen
luokka harvinainen
(MedDRA:n
terminologia)
Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus Hypokalemia Metabolinen asidoosi
ja ravitsemus Renaalinen
tubulaarinen asidoosi
PsyykKkiset Levottomuus Mielialan labiilius | Vihaisuus Hallusinaatiot
hiiriot Arsyyntyneisyys Ahdistuneisuus Aggressio
Sekavuus Unettomuus Itsemurha-
Masennus Psykoottinen hiirié | ajatukset
Itsemurhayritys
Hermosto Ataksia Hidastunut Kouristukset Amnesia
Heitehuimaus ajatuksen kulku Syva tajuttomuus
Muistin Huomiokyvyn Grand mal -kohtaukset
huononeminen hiiriintyminen Myasteeninen
Uneliaisuus Nystagmus oireyhtymé
Tuntohéiriot Pahanlaatuinen
Puhehéirio neuroleptioireyhtymé
Vapina Status epilepticus
Silmit Diplopia Ahdaskulmaglaukooma
Silmékipu
Myopia
Néon sumentuminen
N&on sumentuminen
Hengityselimet, Dyspnea
rintakehi ja Aspiraatiopneumonia
vilikarsina Hengitystiesairaus
Allerginen alveoliitti
Ruoansulatus- Vatsakipu Oksentelu Pankreatiitti
elimisto Ummetus
Ripuli
Ruuansulatushiirio
Pahoinvointi
Maksa ja sappi Kolekystiitti Maksasoluvaurio
Kolelitiaasi
Tho ja Thottuma Hikoilukyvyttomyys
ihonalainen Kutina Erythema multiforme
kudos Kaljuus Stevens-Johnsonin
oireyhtymé
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset Rabdomyolyysi
ja sidekudos
Munuaiset ja Munuaiskivitauti Virtsatiekivet Hydronefroosi
virtsatiet Munuaisten
vajaatoiminta

Epénormaali virtsa
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Elinjirjestelméin | Hyvin yleinen Yleinen Melko Hyvin harvinainen
luokka harvinainen
(MedDRA:n
terminologia)
Yleisoireet ja Uupumus
antopaikassa Flunssan kaltainen
todettavat haitat sairaus
Kuume
Perifeerinen
turvotus
Tutkimukset Alentunut Painonlasku Kohonnut veren
bikarbonaattitaso kreatiinifosfokinaasi
Kohonnut veren
kreatiniini
Kohonnut veren urea
Maksan
toimintakokeiden
epdnormaali tulos
Vammat ja Lampdhalvaus
myrkytykset

Lisdksi tsonisamidia saaneilla epilepsiapotilailla on esiintynyt joitakin harvoja selittiméttomia

akkikuolemia (SUDEP).

Taulukko 5

Haittavaikutukset satunnaistetussa, kontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa,

jossa verrattiin tsonisamidia pitkivaikutteiseen karbamatsepiiniin

Elinjirjestelmiiluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA
terminologia’)
Infektiot Virtsatieinfektio
Keuhkokuume
Veri ja imukudos Leukopenia
Trombosytopenia
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Hypokalemia
ravitsemus heikentyminen
Psyykkiset hiiriot Agitaatio Sekavuustila
Masennus Akuutti psykoosi
Unettomuus Aggressio
Mielialan vaihtelut Itsemurha-ajatukset
Ahdistuneisuus Aistiharhat
Hermosto Ataksia Nystagmus
Huimaus Puhehéirio
Muistin heikkeneminen | Vapina
Uneliaisuus Kouristukset
Bradyfrenia (ajatuksen
hitaus)
Huomiokyvyn hairiot
Tuntohairiot
Silmiit Diplopia
Hengityselimet, Hengitystiesairaus
rintakehi ja
vilikarsina
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Elinjirjestelmiluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA
terminologia’)
Ruoansulatuselimisto Ummetus Vatsakipu
Ripuli
Ruoansulatushiiri6
Pahoinvointi
Oksentelu
Maksa ja sappi Akuutti
sappirakkotulehdus
Iho ja ihonalainen Thottuma Kutina
kudos Mustelma
Yleisoireet ja Uupumus
antopaikassa Kuume
todettavat haitat Arsyyntyneisyys
Tutkimukset Bikarbonaattitason Painon lasku Virtsakokeen
lasku Kohonnut veren poikkeava tulos
kreatiniini-fosfokinaasi
Kohonnut alaniini-
aminotransferaasi
Kohonnut aspartaatti-
aminotransferaasi

¥ MedDRA:n versio 13.1

Lisétietoja erityisryhmisti

Léikkdicit

Turvallisuustietojen yhdistetty analyysi koskien 95 idkistd tutkimushenkil6ad on osoittanut perifeerisen
turvotuksen ja kutinan suhteellisesti suurempaa ilmoitustiheyttd aikuisvdestoon verrattuna.
Markkinoilletulon jélkeisen seurannan mukaan vahintdén 65-vuotiailla potilailla ilmoitettiin
seuraavien tapahtumien suurempaa esiintyvyytta kuin yleisvéestolld: Stevens-Johnsonin oireyhtymé
(SJS) ja ladkeyliherkkyys (Drug Induced Hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatriset potilaat

6—17-vuotiaden pediatristen potilaiden tsonisamidin haittavaikutusprofiili lumelaékekontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa oli yhdenmukainen aikuisten profiilin kanssa. 465 pediatrista
tutkimuspotilasta siséltivéssi turvallisuutta késittelevassa tietokannassa (mukaan lukien lisaksi
kontrolloidun kliinisen tutkimuksen jatkovaiheen 67 tutkimuspotilasta) oli 7 kuolemantapausta (1,5 %;
14,6 / 1 000 henkilovuotta): 2 status epilepticus -tapausta, joista yhteen liittyi vakava painon lasku

(10 % 3 kuukaudessa) alipainoisella tutkimuspotilaalla ja siitd seuraava ladkityksen laiminlyonti;

1 padvamma-/hematoomatapaus, ja 4:n potilaan kuolema, joihin liittyi taustalla oleva neurologisten
toimintojen puutos vaihtelevine syineen (2 tapausta keuhkokuumeen aiheuttamasta sepsiksesti /
elimen vajaatoiminnasta, 1 selittiméton dkkikuolema (SUDEP) ja 1 pddvamma). Yhteensd 70,4 %:lla
pediatrisista tutkimuspotilaista, jotka saivat tsonisamidia kontrolloiduissa tutkimuksessa tai avoimessa
jatkotutkimuksessa, oli hoidon aikana véhintién yksi hoidon aikana ilmaantunut
bikarbonaattimittausarvo, joka oli alle 22 mmol/l. Matalien bikarbonaattitasojen kesto oli myos pitkd
(mediaani 188 vuorokautta).

Turvallisuustietojen yhteisanalyysi 420:sta pediatrisesta tutkimuspotilaasta (183 tutkimuspotilasta
idltdéin 6-11 vuotta ja 237 tutkimuspotilasta idltdén 12—16 vuotta, altistumisen keskiméadrédisen keston
ollessa noin 12 kuukautta) osoitti keuhkokuumeen, kuivumisen, hikoilun vihenemisen, epdnormaalien
maksan toimintakokeiden tulosten, vilikorvatulehduksen, nielutulehduksen, sinuiitin ja ylempien
hengitysteiden infektion, yskidn, nendverenvuodon ja riniitin, vatsakivun, oksentelun, ihottuman ja
ekseeman, sekéd kuumeen suhteellisesti suurempaa raportointitiheytta (erityisesti alle 12 vuotiailla
tutkimuspotilailla) verrattuna aikuisvéestolld havaittuun, ja amnesian, kreatiniiniarvon nousun,
lymfadenopatian ja trombosytopenian esiintymistiheys oli pieni. Véhintdén 10 %:n painon laskun
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esiintymistiheys oli 10,7 % (ks. kohta 4.4). Joissakin painon laskun tapauksissa transitio seuraavaan
Tannerin asteeseen ja luuston kehittyminen viivistyi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd laékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

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

Hoito

Tsonisamidin yliannostukseen ei ole saatavissa mitédn spesifisid vastaladkkeitd. Oletetun, dskettdin
tapahtuneen yliannostuksen jilkeen voidaan mahalaukku tyhjentdd mahahuuhtelulla tai potilasta
oksennuttamalla noudattaen tavanomaisia varotoimenpiteitd hengitysteiden avoimina pitdmiseksi.
Yleinen oireenmukainen hoito on aiheellista, mukaan lukien vitaalitoimintojen tihed tarkkailu ja tiivis
silméllédpito. Tsonisamidilla on pitké eliminaation puoliintumisaika, ja sen vaikutukset voivat sen takia
jatkua pitkddn. Vaikka yliannostuksen hoitamista hemodialyysillé ei ole muodollisesti tutkittu, yhdessi
tapauksessa hemodialyysi laski tsonisamidin plasmapitoisuuksia. Potilas sairasti munuaisten
vajaatoimintaa. Hemodialyysia voidaan pitéé yliannostuksen hoitona, jos se on kliinisesti aiheellista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Epilepsialddkkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX15

Tsonisamidi on bentsisoksatsolijohdannainen. Se on epilepsialdéke, jolla on heikko
hiilihappoanhydraasiaktiviteetti in vitro. Se ei ole kemiallisesti sukua muille epilepsialddkkeille.

Vaikutusmekanismi

Tsonisamidin vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta, mutta se niyttdd vaikuttavan janniteherkkiin
natrium- ja kalsiumkanaviin, siten katkaisten neuronien samatahtisen laukeamisen, hilliten
kohtauspurkausten levidmisté ja katkaisten sitd seuraavan epileptisen aktiviteetin. Tsonisamidilla on
my0s modulatorinen vaikutus GABA-vilitteiseen neuronaaliseen inhibitioon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tsonisamidin antikonvulsiivista vaikutusta on arvioitu monissa eri tutkimusmalleissa useilla lajeilla,
joilla esiintyi indusoituja tai synnynndisid kohtauksia, ja tsonisamidi ndyttdd toimivan laajakirjoisena
epilepsialddkkeend néissd malleissa. Tsonisamidi estdd maksimaalisen sdhkosokin aiheuttamia
kohtauksia ja rajoittaa kohtausten levidmistd, mukaan lukien kohtausten levidminen aivokuoresta
aivokuoren subkortikaalisiin osiin ja estd epitoleptogeenisten fokusten toimintaa. Fenytoiinista ja
karbamatsepiinista poiketen tsonisamidi vaikuttaa ensisijaisesti aivokuoresta alkaviin kohtauksiin.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Monoterapia paikallisalkuisissa kohtauksissa, joihin joko liittyy tai ei liity toissijainen yleistyminen
Tsonisamidin teho monoterapiana osoitettiin kaksoissokkoutetussa, vertailuryhmén késittdvassa “non-
inferiority” tutkimuksessa pitkdvaikutteiseen (prolonged release) karbamatsepiiniin verrattuna.
Tutkimukseen osallistui 583 aikuista, joilla oli dskettdin diagnosoitu paikallisalkuisia kohtauksia,
joihin joko liittyi tai ei liittynyt toissijaisesti yleistyneitd tooniskloonisia kohtauksia. Tutkimushenkil&t
satunnaistettiin saamaan karbamatsepiinia ja tsonisamidia 24 kuukauden ajan hoitovasteesta riippuen.
Tutkimushenkildiden annokset sdéddettiin aluksi 1dht6tilanteen tavoiteannokseen joko 600 mg
karbamatsepiinia tai 300 mg tsonisamidia. Kohtauksia saaneiden tutkimushenkiléiden annokset
nostettiin seuraavalle tasolle joko 800 mg karbamatsepiinia tai 400 mg tsonisamidia. Niiden
tutkimushenkildiden, jotka edelleen saivat kohtauksia, annokset nostettiin suurimmalle mahdolliselle
tasolle joko 1200 mg karbamatsepiinia tai 500 mg tsonisamidia. Tavoiteannostasolla 26 viikon ajan
kohtauksettomina pysyneet tutkimushenkildt jatkoivat saamallaan annoksella vield toiset 26 viikkoa.
Tutkimuksen padasialliset tulokset on esitetty tdsséd taulukossa:

Taulukko 6 Monoterapiatutkimus 310:n tehon tulokset

tsonisamidi | karbamatsepiini

n (ITT-ryhm4) 281 300
6 kk kohtaukseton Ero Clos o,
PP-ryhmé* 79,4 % 83,7 % —45% | -12,2%;3,1 %
ITT-ryhma 69,4 % 74,7 % -6,1% | —13,6%;1,4%
< 4 kohtausta 3 kk 71,7 % 75,7 % —4,0 % =11,7%; 3,7 %
lahtotilanteen (baseline)
aikana
> 4 kohtausta 3 kk 52,9 % 68,9 % -15,9% | 37,5 %; 5,6 %
lahtotilanteen (baseline)
aikana

12 kk kohtaukseton

PP-ryhmé 67,6 % 74,7 % =79% | -17,2%;1,5%
ITT-ryhmé 55,9 % 62,3 % =1,7% | —16,1 %; 0,7 %
< 4 kohtausta 3 kk 57,4 % 64,7 % =72 % =15,7%; 1,3 %
lahtdtilanteen (baseline)
aikana
> 4 kohtausta 3 kk 44,1 % 48,9 % —48% |—26,9 %; 17,4 %
lahtdtilanteen (baseline)
aikana

Kohtausten alatyyppi (6 kk
kohtaukseton PP-ryhma)

Kaikki partiaaliset 76,4 % 86,0 % -9,6 % —19,2 %; 0,0 %
Yksinkertainen partiaalinen 72,3 % 75,0 % —2,7% |-20,0%; 14,7 %
Kompleksi partiaalinen 76,9 % 93,0 % -16,1 % —26,3 %;
-59%
Kaikki yleistyneet 78,9 % 81,6 % 2,8 —11,5 %; 6,0 %
toonisklooniset
Sekundaarinen toonisklooninen 77,4 % 80,0 % 2,6 % —-12,4 %; 7,1 %
Yleistynyt toonisklooninen 85,7 % 92,0 % 6,3 % |—23,1 %; 10,5 %

PP = Per Protocol -ryhmé; ITT = Intent-to-treat -ryhma
*Primaarinen paitetapahtuma
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Liitdnndishoito aikuisten paikallisalkuisissa kohtauksissa, joihin joko liittyy tai ei liity toissijainen
yleistyminen

Aikuisilla tsonisamidin tehokkuus on osoitettu neljassd, enintdén 24 viikkoa kesténeessé tsonisamidia
lumeladkkeeseen vertailevassa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, joissa annostelu tapahtui joko
kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa. Nama tutkimukset osoittavat, etti osittaisten paikallisalkuisten
kohtausten frekvenssin aleneman mediaani on suhteessa tsonisamidin annokseen, kun teho
yllapidettiin 300-500 mg:n vuorokausiannoksilla.

Pediatriset potilaat

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

Tsonisamidin teho (vahintddn 6-vuotiaisiin) pediatrisiin potilaisiin on osoitettu kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joka kasitti 207 tutkimuspotilasta ja jossa hoidon kestoaika oli
korkeintaan 24 viikkoa. 12 viikon pituisella vakaan annoksen jaksolla kohtauksien esiintymistiheys
laski vihintdén 50 % lahtdtilanteeseen verrattuna 50 %:1la tsonisamidia saaneista potilaista ja 31 %:lla
lumeladkettd saaneista.

Pediatristen potilaiden tutkimuksissa havaittuja erityisid turvallisuuteen liittyvid seikkoja olivat:
ruokahalun viheneminen ja painon lasku, bikarbonaattitasojen lasku, munuaiskivien lisdéntynyt riski
ja kuivuminen. Kaikilla néill4 ja erityisesti painon laskulla saattaa olla haitallisia vaikutuksia kasvuun
ja kehitykseen ja ne saattavat yleisesti huonontaa terveyttd. Tiedot pitkdaikaisista vaikutuksista
kasvuun ja kehitykseen ovat kaiken kaikkiaan niukkoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tsonisamidi imeytyy peroraalisen annostelun jalkeen ldhes tiysin ja seerumin ja plasman
huippupitoisuudet saavutetaan yleensd 2—5 tunnin kuluessa annostuksesta. Ensikierron metabolian
oletetaan olevan hyvin vihéistd. Absoluuttisen hyotyosuuden arvioidaan olevan noin 100 %. Ruoka ei
vaikuta oraaliseen hyotyosuuteen, vaikka plasman ja seerumin huippupitoisuuksien saavuttaminen voi
hidastua.

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

Jakautuminen

Tsonisamidi sitoutuu 40—50-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin, ja in vitro -tutkimukset
osoittavat, etté eri epilepsialddkkeilld (esim. fenytoiini, fenobarbitoni, karbamatsepiini ja
natriumvalproatti) ei ole tdhin vaikutusta. [lmeinen jakautumistilavuus aikuisilla on noin 1,1-1,7 I/kg,
mika osoittaa tsonisamidin laajaa jakautumista kudoksiin. Erytrosyyttien ja plasman suhde on
alhaisilla pitoisuuksilla noin 15 ja korkeilla pitoisuuksilla noin 3.

Biotransformaatio

Tsonisamidi metaboloituu péddasiassa kantaldékkeen bentsisoksatsoli-renkaan pelkistdvéin
pilkkoutumisen kautta CYP3A4:n avulla, jolloin muodostuu 2-sulfamoyyliasetyylifenolia (SMAP),
sekd myOs N-asetylaation kautta. Kantalddke ja SMAP voivat sen lisdksi glukuronidoitua.
Metaboliiteilla, joita ei voitu todeta plasmassa, ei ole antikonvulsiivista vaikutusta. Tsonisamidin ei
ole osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa.

Eliminaatio
Tsonisamidin ilmeinen puhdistuma vakaassa tilassa oraalisen annostelun jélkeen on noin 0,70 I/h ja
eliminoitumisen lopullinen puoliintumisaika on noin 60 tuntia CYP3A4-induktorien puuttuessa.
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Eliminoitumisen puoliintumisaika oli annoksesta riippumaton eika siihen vaikuttanut toistuva
annostelu. Seerumi- tai plasmapitoisuuksien vaihtelu annosteluvililld on pieni (< 30 %). Tsonisamidin
metaboliitit ja muuttumaton ldéke erittyvit pddasiassa virtsaan. Muuttumattoman tsonisamidin
munuaispuhdistuma on suhteellisen pieni (noin 3,5 ml/min), ja noin 15-30 % annoksesta poistuu
muuttumattomana.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tsonisamidialtistus lisddntyy ajan my6té, kunnes vakaa taso on saavutettu noin 8 viikon kuluttua.
Samaa annostasoa verrattaessa muita painavammilla henkil6illd ndyttdd olevan matalammat seerumin
vakaan tilan pitoisuudet, mutta tdima vaikutus ndyttdd olevan suhteellisen pieni. I4lld (> 12 vuotta) ja
sukupuolella, kehon painosta aiheutuvat vaikutukset huomioon ottaen, ei ole mitéén selvda vaikutusta
epilepsiapotilaiden altistumiseen tsonisamidille vakaan tilan annostelun aikana. Mink&an
epilepsialddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, CYP3 A4-indusoijat mukaan lukien.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Tsonisamidi vihentdd 28 vuorokauden keskimiérdistd kohtaustiheyttd ja viheneminen on suhteessa
(log-lineaarinen) tsonisamidin keskimairdiseen pitoisuuteen.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tsonisamidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
riittavasti.

Ldkkddt potilaat
Kliinisesti merkittdvid farmakokinetiikkaan liittyvid eroja ei havaittu nuorten (21-40-vuotiaat) ja
idkkaiden (65—75-vuotiaat) vélilld.

Pediatriset ja nuoret potilaat (5—18-vuotiaat)

Niukan kéytettdvissi olevan tiedon perusteella pediatrisilla ja nuorilla potilailla, joilla vakaa tila
saavutettiin annoksilla 1, 7 tai 12 mg/kg/vrk jaetuin annoksin, todettiin farmakokinetiikan olevan
painoon suhteutettuna samanlainen kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Loydoksii, joita ei todettu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin koirilla samankaltaisella
altistuksella kuin kliinisessa kaytossd, olivat maksamuutokset (maksan suurentuminen, véirjaantyminen
tummanruskeaksi, maksasolujen lievd laajeneminen, johon liittyi sytoplasmassa esiintyneitd Haversin
lamelleja seké sytoplasman vakuolisaatiota) ja tdhén liittyen lisddntynyt metabolia.

Tsonisamidi ei ollut genotoksinen eiké sillé ole karsinogeenista vaikutusta.

Tsonisamidi aiheutti epdmuodostumia hiirill4, rotilla ja koirilla, ja se aiheutti alkiokuolemaa apinoilla,
kun sitd annosteltiin organogeneesivaiheen aikana ja kun tsonisamidiannokset ja emon plasmatasot
olivat samat tai alhaisemmat kuin ihmisten hoitotasot.

Nuorten rottien toistuvien oraalisten annosten toksisuutta késittelevissa tutkimuksessa, jossa
altistustasot olivat samat kuin pediatrisilla potilailla havaitut (kdytettidessd suositettua
maksimiannosta), havaittiin kehon painon laskua ja munuaisten histopatologian ja kliinisen patologian
parametrien sekd kdyttdytymisen muutoksia. Munuaisten histopatologian ja kliinisen patologian
parametrien muutosten katsottiin liittyvin tsonisamidin aiheuttamaan hiilihappoanhydraasin estoon.
Vaikutukset tdlla annostasolla olivat palautuvia toipumisvaiheessa. Korkeammalla annostasolla (2—
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3-kertainen systeeminen altistus verrattuna terapeuttiseen altistukseen) munuaisten histopatologiset
vaikutukset olivat vaikeampia ja vain osittain palautuvia. Useimmat nuorilla rotilla havaitut
haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin aikuisten rottien tsonisamidin toistuvien annosten
toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut, mutta munuaisten tubulaarisia hyaliinilieri6ité ja
transitionaalista hyperplasiaa havaittiin vain nuoria rottia koskevassa tutkimuksessa. Talla
suuremmalla annostasolla nuorilla rotilla todettiin kasvun, oppimisen ja kehittymisen parametrien
laskua. Niiden vaikutusten katsottiin todennékdisesti liittyvén kehon painon laskuun ja tsonisamidin
yliarvioituihin farmakologisiin vaikutuksiin suurimmalla siedetylld annoksella.

Rotilla havaittiin keltarauhasten ja implantaatiokohtien lukuméérian vihenemisti altistustasoilla, jotka
olivat samat kuin ihmiselld kiytettévit terapeuttiset maksimiannokset. Kolme kertaa suuremmilla
altistustasoilla havaittiin epdsdannollisid estrussyklejé ja eldvien sikididen vahentynyttd lukuméaaraa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Zonisamide Mylan 25 mg ja 100 mg kapseli, kova

Kapselin siséltd
Mikrokiteinen selluloosa

Natriumlauryylisulfaatti
Hydrogenoitu kasvidljy

Kapselin kuori
Titaanidioksidi (E171)

Gelatiini

Painoviri

Sellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi

Zonisamide Mylan 50 mg kapseli, kova

Kapselin sisiltd
Mikrokiteinen selluloosa

Natriumlauryylisulfaatti
Hydrogenoitu kasvisoljy

Kapselien kuoret
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Painoviri

Sellakka

Rautaoksidi, punainen (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta.
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6.4  Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Zonisamide Mylan 25 mg ja 50 mg kapseli, kova

14, 28 ja 56 kapselia siséltavid repdisylinjoilla varustettuja PVC-PVdC-/alumiinildpipainopakkauksia
pahvipakkauksessa.
Zonisamide Mylan 100 mg kapseli, kova

28, 56, 98 ja 196 kapselia sisdltdvid repdisylinjoilla varustettuja PVC-
PVdC-/alumiinil@pipainopakkauksia pahvipakkauksessa.

56 x 1 kapselia pahvipakkauksissa kerta-annoksina repdisylinjoilla varustetuissa PVC-
PVdC-/alumiinilépipainopakkauksissa

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Zonisamide Mylan 25 mg kapseli, kova

EU/1/16/1093/001
EU/1/16/1093/002
EU/1/16/1093/003
EU/1/16/1093/004

Zonisamide Mylan 50 mg kapseli, kova

EU/1/16/1093/005
EU/1/16/1093/006
EU/1/16/1093/007
EU/1/16/1093/008

Zonisamide Mylan 100 mg kapseli, kova

EU/1/16/1093/009
EU/1/16/1093/010
EU/1/16/1093/011
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EU/1/16/1093/012
EU/1/16/1093/013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéisen myyntiluvan myontdmispdivamaéra: 31. maaliskuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 1. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http:/www.ema.europa.cu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Noucor Health, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

ES-08184 — Palau-solita i Plegamans
Barcelona

Espanja

B  TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilédike.

C MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miaraaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ Artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajarjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zonisamide Mylan 25 mg kovat kapselit
tsonisamidi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kova kapseli siséltdd 25 mg tsonisamidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

Lépipainopakkaukset:
14 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia

Kerta-annosldpipainopakkaukset:
14 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/16/1093/001
EU/1/16/1093/002
EU/1/16/1093/003
EU/1/16/1093/004

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zonisamide Mylan 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zonisamide Mylan 25 mg kovat kapselit
tsonisamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zonisamide Mylan 50 mg kovat kapselit
tsonisamidi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg tsonisamidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

Lépipainopakkaukset:
14 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia

Kerta-annosldpipainopakkaukset:
14 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/16/1093/005
EU/1/16/1093/006
EU/1/16/1093/007
EU/1/16/1093/008

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zonisamide Mylan 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zonisamide Mylan 50 mg kapseli, kova
tsonisamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zonisamide Mylan 100 mg kovat kapselit
tsonisamidi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg tsonisamidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

Lépipainopakkaukset:
28 kovaa kapselia

56 kovaa kapselia

98 kovaa kapselia
196 kovaa kapselia

Kerta-annosldpipainopakkaukset:
56 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/16/1093/009
EU/1/16/1093/010
EU/1/16/1093/011
EU/1/16/1093/012
EU/1/16/1093/013

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zonisamide Mylan 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zonisamide Mylan 100 mg kapseli, kova
tsonisamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

36



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zonisamide Mylan 25 mg kovat kapselit
Zonisamide Mylan 50 mg kovat kapselit
Zonisamide Mylan 100 mg kovat kapselit
tsonisamidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidikkeen ottamisen, silld se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

— Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

— Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

— Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitéd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Zonisamide Mylan on ja mihin siti kdytetédin

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Zonisamide Mylan -valmistetta
Miten Zonisamide Mylan -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Zonisamide Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN S e

1. Miti Zonisamide Mylan on ja mihin siti kiytetiiin

Zonisamide Mylan -valmisteen vaikuttava aine on tsonisamidi. Sitd kdytetddn epilepsialddkkeend.

Zonisamide Mylan -valmistetta kdytetéén sellaisten kohtausten hoidossa, jotka vaikuttavat aivojen

yhteen osaan (partiaalinen kohtaus) ja joiden jdlkeen saattaa tai ei saata esiintyd koko aivoihin

vaikuttava kohtaus (sekundaarinen yleistyminen).

Zonisamide Mylan -valmistetta voidaan kéyttéa:

. ainoana epilepsialddkkeend aikuisilla esiintyvien kohtausten hoitoon

. muiden epilepsialdékkeiden kanssa aikuisilla, nuorilla ja véhintdén 6-vuotiailla lapsilla
esiintyvien kohtausten hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Zonisamide Mylan -valmistetta

Ali ota Zonisamide Mylan -valmistetta

. jos olet allerginen tsonisamidille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos olet allerginen muille sulfonamidildédkkeille. Esim. sulfonamidiantibiootit, tiatsididiureetit ja

sulfonyyliureaa siséltdvat diabetesladkkeet.

Varoitukset ja varotoimet

Zonisamide Mylan kuuluu sellaisten lddkkeiden ryhméan (sulfonamidit), jotka voivat aiheuttaa
vaikeita allergisia reaktioita, vakavia ihottumia ja verisairauksia, jotka voivat hyvin harvinaisissa
tapauksissa johtaa kuolemaan (ks. kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset).

Pienelld mairdlla epilepsialaédkkeilld kuten tsonisamidilla hoidettuja ihmisid on ollut ajatuksia itsensi

vahingoittamisesta tai tappamisesta. Jos sinulla on koska tahansa téllaisia ajatuksia, ota heti yhteytta
ladkariisi.
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Tsonisamidi-hoidon yhteydessi esiintyy vaikeita ihottumia, mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymi.

Zonisamide Mylan -valmisteen kaytto voi nostaa veren ammoniakkipitoisuutta, miké saattaa
vuorostaan aiheuttaa muutoksia aivojen toimintaan erityisesti, jos kiytdt samanaikaisesti myds muita
ammoniakkipitoisuutta mahdollisesti nostavia lddkkeitd (esimerkiksi valproaattia), sinulla on
perinnéllinen sairaus, minké takia ammoniakkia kerdéntyy elimistoon liikaa (ureakierron héirid), tai
sinulla on maksan toiminnan héirio. Kerro ladkérille valittomaésti, jos tunnet olevasi epdtavallisen
unelias tai tokkurainen.

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Zonisamide Mylan -valmistetta,

jos:

. olet alle 12-vuotias, silld sinulla saattaa olla vdhentyneen hikoilun, limpéhalvauksen,
keuhkokuumeen ja maksaongelmien suurempi riski. Jos olet alle 6-vuotias, Zonisamide
Mylan -valmisteen kéyttda ei suositella sinulle.

. olet idkds, silld sinulle annettavaa Zonisamide Mylan -annosta tiytyy ehki sddtia, ja voit
todenndkdisemmin saada allergisen reaktion, vaikean ihottuman, jalkojen turvotusta seka
kutinaa, kun otat Zonisamide Mylan -valmistetta (ks. kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset).

. sinulla on maksavaivoja, silld sinulle annettavaa Zonisamide Mylan -annosta taytyy ehkéd siétéa.

. sinulla on jokin silmésairaus, kuten glaukooma

. sinulla on munuaisvaivoja, silli sinulle annettavaa Zonisamide Mylan -annosta tiytyy ehké
sdataa.

. sinulla on aikaisemmin ollut munuaiskivié, silld munuaiskivien uudelleen kehittymisen riski voi
sinulla silloin olla lisddntynyt. Vihenni munuaiskivien riskid juomalla riittéivisti vetti.

. asut tai olet lomalla sellaisessa paikassa, misséd sdd on lammin. Zonisamide Mylan voi vihentda

hikoilua, mikd voi nostaa kehosi 1ampda. Vahenna ylilimpenemisen riskid juomalla
riittivisti vetti ja pitimalli itsesi viilelina.

. olet alipainoinen tai painosi on laskenut kovasti, silld Zonisamide Mylan voi aikaansaada painon
alenemista edelleen. Kerro siité 1dédkarillesi, silld painoasi taytyy ehka tarkkailla.

. olet raskaana tai voit tulla raskaaksi (ks. lisdtietoja kohdasta ”Raskaus, imetys ja
hedelmaillisyys”).

Jos miké tahansa néisté patee sinuun, kerro siitd 14ékérillesi ennen kuin otat Zonisamide
Mylan -valmistetta.

Lapset ja nuoret
Keskustele ladkarin kanssa seuraavista riskeista:

Lasten ylilimpenemisen ja kuivumisen ehkdiseminen

Zonisamide Mylan voi aikaansaada hikoilun vihenemisti ja lapsesi ylilimpenemisti, ja jollei lastasi
hoideta, se voi johtaa aivovaurioon ja kuolemaan. Lapsilla riski on suurin erityisesti kuumalla séalla.

Kun lapsesi ottaa Zonisamide Mylan -valmistetta:

. Pida lapsesi viilednd erityisesti kuumalla saéllé.

. Lapsesi on viltettidvi kovaa liikuntaa erityisesti kuumalla siélla
. Anna lapsellesi runsaasti kylméa vettd juotavaksi

. Lapsesi ei saa ottaa seuraavia ladkkeit:

hiilihappoanhydraasin estdjit (kuten topiramaatti ja asetatsolamidi), tai antikolinergiset aineet (kuten
klomipramiini, hydroksitsiini, difenhydramiini, haloperidoli, imipramiini ja oksibutyniini).
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Jos lapsesi iho tuntuu hyvin kuumalta eika lapsesi hikoile lainkaan tai hikoilee vain vihin, vaikuttaa
sekavalta, karsii lihaskouristuksista, tai hdnen syddmen lyontinsé tai hengityksensd nopeutuvat:
. Vie lapsesi viiledén, varjoisaan paikkaan

. Valele lapsesi ihoa viiledén (ei kylmédn) veteen kostutetulla pesusienelld
. Anna lapsellesi kylméa vettd juotavaksi
. Hae vilittomasti 1ddkérin apua.
. Kehon paino: sinun on tarkkailtava lapsesi painoa joka kuukausi ja keskusteltava ld4karisi

kanssa vélittomasti, jos lapsesi paino ei nouse riittdvasti. Zonisamide Mylan -valmistetta ei
suositella alipainoisille tai huonon ruokahalun omaaville lapsille, ja sitd on kéytettivé varoen

alle 20 kg painaville lapsille.

. Veren happotason nousu ja munuaiskivet: vihenna niité riskejd varmistamalla, ettd lapsesi juo
riittdvasti vettd eikd ota mitddn muita ladkkeitd, jotka voisivat aiheuttaa munuaiskivid (ks. Muut
ladkevalmisteet). Ladkari tarkkailee lapsesi bikarbonaattitasoja ja munuaisia (ks. myds kohta 4).

Al3 anna titi lasketti alle 6-vuotiaille lapsille, silld timén ikdryhmin kohdalla ei tiedeti, ovatko
ladkkeestd saatavat hyodyt suuremmat kuin sen aiheuttamat riskit.

Muut liikevalmisteet ja Zonisamide Mylan

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kiyttinyt tai saatat kdyttaa

muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1ddkéri ei ole madrdnnyt.

. Zonisamide Mylan -valmistetta tulee kéyttda varoen aikuisille, kun sité otetaan yhdessa
ladkkeiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa munuaiskivii — topiramaatti ja asetatsolamidi ovat
tallaisia ladkkeitd. Tétd yhdistelméaa ei suositella lapsille.

. Zonisamide Mylan voi mahdollisesti nostaa joidenkin ladkkeiden, kuten digoksiinin ja
kinidiinin, pitoisuutta veressd, jolloin niiden annosten vahentdminen saattaa olla valttimatonta.
. Jotkut ladkkeet, kuten fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitoni ja rifampisiini, voivat vahentda

Zonisamide Mylan -valmisteen pitoisuutta veressisi, jolloin Zonisamide Mylan -annoksesi
muuttaminen saattaa olla valttimatonta.

Zonisamide Mylan ruuan ja juoman kanssa
Zonisamide Mylan voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun tulee kéyttda riittdvas ehkéisyd Zonisamide Mylan -hoidon
aikana ja yhden kuukauden ajan hoidon lopettamisesta.

Jos suunnittelet raskaaksi tuloa, keskustele 1adkarin kanssa mahdollisuudesta vaihtaa 1ddke muihin
sopiviin hoitoihin ennen ehkdisyn lopettamista ja ennen kuin tulet raskaaksi. Jos olet tai epdilet olevasi
raskaana, kerro siitd heti lddkérille. Ald lopeta hoitoa keskustelematta 14ddkérin kanssa.

Kaytd Zonisamide Mylan -valmistetta raskauden aikana ainoastaan silloin, jos 1ddkérisi méadrad sinua
tekeméén niin. Tutkimus on osoittanut syntymén aikana saatujen vaurioiden suurempaa riskia
epilepsialddkkeitd ottavien naisten lapsilla. Lapseen kohdistuvien syntymévikojen tai hermoston
kehitykseen liittyvien héirididen (aivojen kehityshdirididen) riskid Zonisamide Mylan- valmisteen
raskauden aikaisen kayton jilkeen ei tunneta. Erds tutkimus osoitti, ettd raskauden aikana
tsonisamidihoitoa saaneiden &itien vauvat olivat odotettua pienempid raskausviikkoihin nédhden
verrattuna vauvoihin, joiden ditejd hoidettiin pelkalld lamotrigiinilla. Varmista, ettd olet saanut kaikki
tarvittavat tiedot tsonisamidin riskeisté ja hyddyistd epilepsian hoidossa raskauden aikana.

Al4 imetd Zonisamide Mylan -hoidon aikana #léki yhteen kuukauteen Zonisamide Mylan -valmisteen
kayton lopettamisen jdlkeen.

Ei ole olemassa kliinisid tietoja tsonisamidin vaikutuksista ihmisten hedelméillisyyteen. Eldinkokeissa
on havaittu hedelmaillisyyden muutoksia.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Zonisamide Mylan saattaa vaikuttaa keskittymiskykyysi ja reaktiokykyysi, ja se voi tehd4 sinut
uneliaaksi, erityisesti hoitosi alussa tai annoksesi lisdédmisen jdlkeen. Ole erityisen varovainen ajaessasi
autoa tai kdyttdessdsi koneita, jos Zonisamide Mylan -valmisteella on téllaisia vaikutuksia sinuun.

Zonisamide Mylan siséltisi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhdessé kapselissa eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Zonisamide Mylan -valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuten 1aékéri on méédrannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu aikuisten annos

Kun otat Zonisamide Mylan -valmistetta ainoana epilepsialiikkeeni:

. Aloitusannos on 100 mg otettuna kerran vuorokaudessa.
. Annosta voidaan nostaa korkeintaan 100 mg:lla kahden viikon vélein.
. Suositeltu annos on 300 mg kerran vuorokaudessa.

Kun otat Zonisamide Mylan -valmistetta muiden epilepsialiikkeiden kanssa:

. Tavallinen aloitusannos on 50 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen samansuuruiseen 25 mg:n
annokseen.

. Sitd saatetaan lisétd korkeintaan 100 mg:n annoksilla 1-2 viikon vilein.

. Suositeltu vuorokausiannos on 300-500 mg.

. Joillakin ihmisilld vaste saadaan aikaan pienemmilld annoksilla. Annosta voidaan suurentaa
hitaammin, jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, olet idkés tai jos sinulla on munuais- tai
maksaongelmia.

Kiiytto (6-11-vuoden ikiisille) lapsille ja (12—-17-vuoden ikiisille) nuorille, jotka painavat
vihintiin 20 kg:

. Aloitusannos on 1 mg painokiloa kohden kerran vuorokaudessa.
. Annosta voidaan suurentaa 1-2 viikon vilein (1 mg/painokilo kerrallaan).
. Suositeltu vuorokausiannos on 6—8 mg painokiloa kohden, kun lapsi painaa enintién 55 kg, tai

300-500 mg, kun lapsi painaa yli 55 kg (néisté pienempi annos) otettuna kerran vuorokaudessa.

Esim: 25 kg painavan lapsen on otettava 25 mg kerran vuorokaudessa ensimmdisen viikon ajan,
minkd jdlkeen vuorokausiannosta nostetaan 25 mg:lla jokaisen viikon alussa, kunnes saavutetaan
150-200 mg:n vuorokausiannos.

Jos sinusta tuntuu, ettd Zonisamide Mylan -valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko,
kerro asiasta ladkarillesi tai apteekkiin.

. Zonisamide Mylan -kapselit tulee nielld kokonaisina veden kanssa.

. Ala pureskele kapseleita.

. Zonisamide Mylan voidaan ottaa kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa ladkarisi ohjeiden
mukaisesti.

. Jos otat Zonisamide Mylan -kapseleita kaksi kertaa vuorokaudessa, ota puolet

vuorokausiannoksesta aamulla ja toinen puoli illalla.

Jos otat enemmén Zonisamide Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut enemmain Zonisamide Mylania kuin sinun pitéisi, kerro siitd hoitajallesi (sukulaiselle
tai ystéaville), 1adkarillesi tai apteekkihenkilokunnalle vélittomasti, tai ota yhteys 1ahimmén sairaalan
ensiapupoliklinikkaan ja ota lddke mukaasi. Saatat tulla uneliaaksi tai saatat menettéd tajuntasi. Sinulla
voi my0s esiintyd pahoinvointia, mahakipua, lihasnykdyksid, silmien liikehdiri6itd, pyorrytysté,
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sydidmen lyontien hidastumista seki hengityksen ja munuaisten toiminnan heikkenemisti. Al yriti
ajaa.

Jos unohdat ottaa Zonisamide Mylan -valmistetta
. Jos unohdat ottaa annoksen, dl4 huolestu: ota seuraava annos, kun sen aika on.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Zonisamide Mylan -valmisteen ottamisen

. Zonisamide Mylan on tarkoitettu pitkékestoisesti kiytettiviksi laikkeeksi. Ald pienenni
annostasi tai lopeta ladkkeesi kéyttod, ellei lddkérisi niin mééraé.
. Jos ladkarisi neuvoo sinua lopettamaan Zonisamide Mylan -valmisteen ottamisen, annostasi

pienennetédén véhitellen uusien kohtausten vaaran véhentdmiseksi.

Jos sinulla on kysymyksié timin ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Zonisamide Mylan kuuluu sellaisten lddkkeiden ryhméén (sulfonamidit), jotka voivat aiheuttaa
vaikeita allergisia reaktioita, vaikeita ihottumia ja verisairauksia, jotka voivat hyvin harvoin johtaa
kuolemaan.

Ota vilittomisti yhteys ldédKiriisi, jos:

. sinulla on hengitysvaikeuksia, kasvojen, huulten tai kielen turvotusta, taikka vakava ihottuma,
silld ndma oireet saattavat olla merkki siité, ettd sinulla on vakava allerginen reaktio.

. sinulla esiintyy merkkejé ylilimpenemisesté — korkea kehon lampd, mutta vain véhén tai ei
lainkaan hikoilua, nopea sydédmen lyonti ja hengitys, lihaskouristukset ja sekavuus.

. sinulla on itsesi vahingoittamista tai itsemurhaa koskevia ajatuksia. Pienelld mééaralla

epilepsialddkkeiden, mukaan lukien Zonisamide Mylan, kéyttéjistd on todettu itsetuhoisia
ajatuksia (ajatuksia itsensd vahingoittamisesta tai itsemurhasta).

. sinulla on lihaskipuja tai heikotuksen tunnetta, silld timé saattaa olla merkki epdnormaalista
lihasten rappeutumisesta, mistd voi olla seurauksena munuaisvaikeudet.

. sinulle ilmaantuu #killinen selké- tai vatsakipu, sinulla on kipua virtsatessa tai jos huomaat verta
virtsassasi, silld tdima saattaa olla merkki munuaiskivista.

. sinulle ilmaantuu silméivaivoja, kuten silméikipua tai nd6n sumentumista, kun otat tsonisamidia.

Ota mahdollisimman nopeasti yhteys ldékiriisi, jos:

. sinulla on selittdméton ihottuma, silld se voi kehittyd vakavammaksi ihottumaksi tai ihon
hilseilyksi.
. tunnet olevasi epétavallisen vésynyt tai kuumeinen, sinulla on kurkkukipua, turvonneita

rauhasia, tai huomaat ettd saat mustelmia tavallista helpommin, silld timé saattaa olla merkki
siitd, ettd sinulla on verisairaus.

. sinulla esiintyy merkkejé veren happotason noususta — sinulla on pdansérkyé, raukeutta,
hengéstyneisyyttd ja ruokahalun puutetta. Laédkéarisi saattaa tarkkailla tai hoitaa tité tarpeen
mukaan.

Ladkarisi saattaa padttad, ettd sinun on lopetettava Zonisamide Mylan -valmisteen kéyttdminen.

Zonisamide Mylan -valmisteen yleisimmaét haittavaikutukset ovat lievid. Niitd esiintyy hoidon
ensimmadisen kuukauden aikana, ja ne vihenevit tavallisesti hoidon jatkuessa. [éltddn 6—17-vuotiailla
lapsilla haittavaikutukset olivat alla kuvattujen kaltaisia, paitsi seuraavissa tapauksissa: keuhkokuume,
kuivuminen, vdhentynyt hikoilu (yleinen) ja epdnormaalit maksaentsyymitasot (melko harvinainen),
keskikorvan tulehdus, kiped kurkku, tulehdukset onteloissa ja rinnassa, yski, verenvuoto nenésti,
vuotava nend, vatsakivut, oksentelu, ihottuma, rohtuma ja kuume.
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi useammalla kuin yhdelld 10 ihmisest:i)

. levottomuus, drtyneisyys, sekavuus, masennus
. huono lihaskoordinaatio, heitehuimaus, huonomuistisuus, uneliaisuus, kahtena ndkeminen
. ruokahalun puute, alentunut veren bikarbonaattitaso (aine, joka estéé veresi happamoitumista)

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintys korkeintaan yhdelld 10 ihmisesti)

. univaikeudet, oudot tai epétavalliset ajatukset, ahdistuneisuuden tai emotionaalisuuden tunne.

. ajatuksen hidastuminen, keskittymiskyvyn puute, epdnormaali puhe, epanormaalit
ihotuntemukset (muurahaisia iholla), vapina, tahattomat silménliikkeet.

. munuaiskivet.

. ihottumat, kutina, allergiset ihoreaktiot, kuume, visymys, flunssan kaltaiset oireet,
kaljuuntuminen.

. mustelma (katkenneiden ihoverisuonien verenvuodon aiheuttama pieni mustelma).

. painonlasku, pahoinvointi, ruuansulatushiirio, mahakivut, ripuli (16ysa uloste), ummetus.

. jalkojen turvotus.

. oksentelu.

. mielialan vaihtelut.

. kohonnut veren kreatiniinitaso (kuona-aine, jonka pitdisi yleensd poistua munuaisten kautta).

. maksaentsyymien lisdéntynyt miéra veressa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé korkeintaan yhdelld 100 ihmisesti)

. vihaisuus, aggressio, itsemurha-ajatukset, itsemurhayritys.
. sappirakkotulehdus, sappikivet.

. virtsarakkokivet.

. keuhkoinfektio/-tulehdus, virtsatieinfektiot.

. veren alhainen kaliumintaso, kouristukset/kohtaukset.

. hengityshdiriot,

. hallusinaatiot,

. epanormaalit virtsan testit.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld 10 000 ihmisesti)

. muistinmenetys, syvi tajuttomuus, maligni neuroleptioireyhtymé (kykenemattomyys liikkua,
hikoilu, kuume, inkontinenssi), epileptinen sarjakohtaus (pidentyneet tai toistuvat epileptiset
kohtaukset).

. hengéstyneisyys, keuhkotulehdus.

. haimatulehdukset (kovat maha- tai selkakivut).

. maksavaivoja, munuaisten vajaatoiminta.

. vakavat ihottumat tai ihon hilseily (voit samanaikaisesti tuntea itsesi huonovointiseksi tai sinulle
voi nousta kuume).

. epanormaali lihasten rappeutuminen (voit tuntea kipua tai heikotusta lihaksissasi), misté voi olla
seurauksena munuaisongelmat.

. turvonneita rauhasia, verisairauksia (verisolujen lukumééran vaheneminen, miké voi tehda

infektion todenndkoisemmaéksi ja tehdé sinut kalpeaksi, voit tuntea itsesi vasyneeksi ja
kuumeiseksi ja saatat saada mustelmia tavallista helpommin).

. hikoilun véhentyminen, ylilimpeneminen.

. ongelmia virtsan kanssa

. verikokeessa nakyva lisdéntynyt kreatiinifosfokinaasin tai virtsan maira veressi

. epanormaalit tulokset maksan toimintatesteist.

. glaukooma, joka on silménpainetta suurentava silméin nestekertyma. Merkkeja glaukoomasta

voivat olla silmékipu, nddn sumentuminen ja ndoén heikkeneminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zonisamide Mylan -valmisteen séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ala kiyti titd laskettd lipipainopakkauksessa ja rasiassa mainitun viimeisen kiyttopaivamadrin
jélkeen.
Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hivittii talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
Miti Zonisamide Mylan sisiltai

Zonisamide 25 mg kapseli, kova

Vaikuttava aine on tsonisamidi. Yksi kapseli sisdltdd 25 mg tsonisamidia.

Muut aineet ovat:

— kapselin sisélto: mikrokiteinen selluloosa, hydrogenoitu kasvidljy ja natriumlauryylisulfaatti.
— kapselin kuori: gelatiini ja titaanidioksidi (E171)

— painoviri: sellakka, musta rautaoksidi (E172) ja kaliumhydroksidi.

Zonisamide 50 mg kapseli, kova

Vaikuttava aine on tsonisamidi. Yksi kapseli sisdltdd 50 mg tsonisamidia.

Muut aineet ovat:

— kapselin siséltd: mikrokiteinen selluloosa, hydrogenoitu kasvisoljy ja natriumlauryylisulfaatti
— kapselin kuori: gelatiini ja titaanidioksidi (E171)

— painoviri: sellakka ja punainen rautaoksidi (E172)

Zonisamide 100 mg kapseli, kova

Vaikuttava aine on tsonisamidi. Yksi kapseli sisdltdd 100 mg tsonisamidia.

Muut aineet ovat:

— kapselin sisaltd: mikrokiteinen selluloosa, hydrogenoitu kasvisoljy ja natriumlauryylisulfaatti
— kapselin kuori: gelatiini ja titaanidioksidi (E171)

— painoviri: sellakka, musta rautaoksidi (E172) ja kaliumhydroksidi

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Zonisamide Mylan 25 mg kovissa kapseleissa on valkoinen runko ja valkoinen korkki, jossa mustalla

merkintd ”Z 25”. Kapseli siséltad valkoista/melkein valkoista jauhetta.

Zonisamide Mylan 50 mg kovissa kapseleissa on valkoinen runko ja valkoinen korkki, jossa punaisella
merkintd ”Z 50”. Kapseli siséltdd valkoista/melkein valkoista jauhetta.

Zonisamide Mylan 100 mg kovissa kapseleissa on valkoinen runko ja valkoinen korkki, jossa mustalla
merkintd ”Z 100”. Kapseli sisiltdd valkoista/melkein valkoista jauhetta.

Zonisamide Mylan 25 mg ja 50 mg ovat saatavilla 14, 28, 56 kapselin ldpipainopakkauksissa ja 14 x 1
kerta-annoskapselin repdisylinjoilla varustetuissa ldpipainopakkauksissa.
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Zonisamide Mylan 100 mg on saatavilla 28, 56, 98 ja 196 kapselin ldpipainopakkauksissa ja 56 x 1
kerta-annoskapselin repdisylinjoilla varustetuissa ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaiméttd ole saatavissa.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja
Noucor Health, S.A.
Av. Cami Reial 51-57

08184 Palau-Solita i Plegamans — Barcelona

Espanja

Lisétietoja téisté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Matinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E)\\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 302100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Lietuva
Viatris UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. Z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal

Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200
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Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.l.
Tel: +3902 612 46921

Kvnpog

GPA Pharmaceuticals Ltd

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: +371 676 055 80

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: + 421232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: + 353 18711600

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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