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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zocap 25 mg capsule

Zocap 50 mg capsule

Zocap 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine zonisamida 25 mg.

Fiecare capsula contine zonisamida 50 mg.

Fiecare capsula contine zonisamida 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Zocap 25 mg capsule:

Zocap 25 mg capsule — capsule cu capac si corp de culoare alba, opace, inscriptionate cu cerneala
neagra cu 'G' si '742' pe portiunile opuse ale capacului si corpului, umplute cu pulbere de culoare alba
pana la aproape alba, cu lungime de aproximativ 14,40 £ 0,5 mm.

Zocap 50 mg capsule:

Zocap 50 mg capsule — capsule cu capac de culoare gri si corp de culoare alba, opace, inscriptionate cu
cerneald neagrd cu 'G' si'743' pe portiunile opuse ale capacului si corpului, umplute cu pulbere de
culoare alba pana la aproape alba, cu lungime de aproximativ 15,80 £ 0,5 mm.

Zocap 100 mg capsule:

Zocap 100 mg capsule — capsule cu capac de culoare rosie si corp de culoare alba, opace,
inscriptionate cu cerneald neagra cu 'G' si '744' pe portiunile opuse ale capacului si corpului, umplute
cu pulbere de culoare albd panad la aproape albd, cu lungime de aproximativ 19,20 + 0,5 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zocap este indicat ca:

e monoterapie pentru tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fara generalizare secundara, la
adulti cu epilepsie nou diagnosticata (vezi pct. 5.1);




e terapia adjuvanta in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fara generalizare secundara, la
adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste.

4.2

Doze - Adulti

Doze si mod de administrare

Cresterea treptata a dozelor si doze de intretinere
La pacientii adulti, Zocap poate fi administrat in monoterapie sau adaugat la tratamentul existent.
Doza trebuie crescuta treptat, in functie de efectele clinice. In Tabelul 1 sunt prezentate cresterea
treptata a dozelor si dozele de intretinere recomandate. Unii pacienti, in special cei care nu utilizeaza
inductori ai CYP3A4, pot prezenta raspuns la doze mai scazute.

Tntreruperea tratamentului
Tn cazul Intreruperii tratamentului cu Zocap, este necesara scaderea treptatd a dozelor (vezi pet. 4.4). In
cadrul studiilor clinice la pacienti adulti, dozele au fost scazute in trepte a cate 100 mg, la intervale de
o saptdmana, cu ajustarea concomitentd a dozelor celorlalte medicamente antiepileptice (la nevoie).

Tabelul 1  Adulti — schema recomandati pentru cresterea treptati a dozelor si pentru dozele

de intretinere

Schema de Faza de crestere treptata a dozei Doza obisnuita de

tratament intretinere

Monoterapie — Saptamina 1 +2 |Saptamana 3 +4 |Saptamana S+ 6

Pacienti adulti nou 1100 mgzi 200 mg/zi 300 mg/zi 300 mg pe zi

diagnosticati . . B . B i 3 ,

(o data pe zi) (o data pe zi) (o data pe zi) (o data pe zi).

Daca este necesara o
doza mai mare: se creste
doza progresiv, in trepte
de 100 mg, pana la
maxim 500 mg la
intervale de doua
saptamani.

Tratament Saptamana 1 Saptaméana 2 Sdptamina 3 - 5

adjuvant

- cu medicamente
inductoare ale
CYP3A4

(vezi pct. 4.5)

50 mg/zi

(divizat in doua
doze)

100 mg/zi

(divizat in doua
doze)

Cresteri progresive
n trepte de 100 mg,
la intervale de o
sdptamana

300 - 500 mg pe zi

(o data pe zi sau divizat
in doua doze).

- fara medicamente
inductoare ale
CYP3A4; sau cu
insuficienta renala
sau hepatica

Saptaména 1 + 2

Saptaméana 3 + 4

Sdptamana 5 - 10

50 mg/zi

(divizat in doua
doze)

100 mg/zi

(divizat in doua
doze)

Cresteri progresive
n trepte de maxim
100 mg la intervale
de doua saptamani

300 - 500 mg pe zi

(o data pe zi sau divizat
in doud doze).

Unii pacienti pot prezenta
raspuns la doze mai mici.

Recomandari generale privind dozele de Zocap la anumite grupe de pacienti

Copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste)

Cresterea treptata a dozelor §i doze de intretinere
Zocap trebuie sa fie adaugat la tratamentul existent pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta de
6 ani si peste. Doza trebuie crescuta treptat, in functie de efectele clinice. In Tabelul 2 sunt prezentate




cresterea treptatd a dozelor si dozele de intretinere recomandate. Unii pacienti, in special cei carora nu
li se administreaza medicamente inductoare ale CYP3 A4, pot prezenta raspuns la doze mai scazute.

Medicii trebuie sa atragd atentia pacientilor copii si adolescenti si parintilor/apartinatorilor acestora
asupra Chenarului care contine informatii de avertizare pentru pacient (in prospect), referitoare la
prevenirea socului caloric (vezi pct. 4.4: Copii si adolescenti).

Tabelul 2 Copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste) — schema recomandati pentru
cresterea treptata a dozelor si pentru dozele de intretinere

Schema de Faza de crestere treptata a dozei Doza obisnuita de intretinere
tratament
Tratament Saptamana Saptamanile 2 Pacienti cu Pacienti cu
adjuvant - cu 1 panila 8 greutatea greutatea > 55 kg
medicamente intre 20 si 55 kg?
inductoare ale ; Ay : ;

. 1 mg/kg/zi Crestere la 6 la 8 mg/k 300 - 500 mg/zi
CYP3A4 (vezipet, | ~ 0G| brester pan la 8 mg/kg/zi g

= intervale < <

4.5) (o data pe zi) (o data pe zi) (o data pe zi)

sdptimanale, Tn
trepte de 1 mg/kg

Saptiména Sdptiméana > 3
- fara 1+2
medicamente 1 mg/kg/zi Crestere la
inductoare ale (o0 dati pe zi) illtervvalAe (.1eAdouﬁ
CYP3A4 saptamani, in
trepte de 1 mg/kg

6 pana la 8 mg/kg/zi 300 - 500 mg/zi
(o data pe zi) (o data pe zi)

Nota:

a.  Pentru a asigura mentinerea dozei terapeutice, greutatea copilului trebuie monitorizata, iar doza
revizuita pe masura ce apar modificari ale greutatii pana la o greutate de 55 kg. Schema
terapeutica este de 6-8 mg/kg/zi, pana la o doza maxima de 500 mg/zi.

Siguranta si eficacitatea Zocap la copii cu varsta sub 6 ani sau la cei cu greutatea sub 20 kg nu au fost
inca stabilite.

Datele provenite din studii clinice la pacienti cu o greutate corporala mai mica de 20 kg sunt limitate.
Prin urmare, copiii cu varsta de 6 ani si peste si cu o greutate corporala mai mica de 20 kg trebuie sa
fie tratati cu atentie.

Nu este intotdeauna posibil s se obtina cu precizie doza calculata cu concentratiile furnizate de
capsulele Zocap disponibile. Ca urmare, Tn aceste cazuri se recomanda ca doza totald de Zocap sa fie
rotunjita in sus sau 1n jos la cea mai apropiatd doza disponibila care poate fi obtinutd cu concentratiile
furnizate de capsulele Zocap disponibile pe piata (25 mg, 50 mg si 100 mg).

Intreruperea tratamentului

Tn cazul Intreruperii tratamentului cu Zocap, este necesara scaderea treptatd a dozelor (vezi pet. 4.4). In
cadrul studiilor clinice la pacienti copii si adolescenti, modificarea in sensul scaderii a fost efectuata
prin reduceri ale dozei, la intervale saptamanale, in trepte de aproximativ 2 mg/kg (adica in
conformitate cu schema din Tabelul 3).



Tabelul 3  Copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste) — schema recomandata de scidere
treptata a doze

Greutate Sciadere la intervale siptaméanale, in trepte de:
20— 28 kg 25 pana la 50 mg/zi*

29— 41 kg 50 pana la 75 mg/zi*

42 — 55 kg 100 mg/zi*

>55 kg 100 mg/zi*
Nota:

*

Toate dozele se administreaza o data pe zi.

Varstnici

Initierea tratamentului la pacientii varstnici trebuie facuta cu precautie, deoarece informatiile
disponibile referitoare la utilizarea Zocap la aceasta grupa de pacienti sunt limitate. Medicii trebuie, de

asemenea, sd ia in considerare profilul de siguranta al Zocap (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu insuficientd renala

Tratamentul pacientilor cu insuficientd renala trebuie facut cu precautie, intrucat informatiile
disponibile referitoare la utilizarea la acesti pacienti sunt limitate si este posibil sa fie necesar un ritm
mai lent de crestere a dozei de Zocap. Intrucat zonisamida si metabolitii sii se excretd pe cale renal,
tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care dezvolta insuficientd renald acuta sau la care este
observata o crestere sustinutd, semnificativa din punct de vedere clinic, a creatininei serice.

La pacientii cu insuficienta renala, clearance-ul renal in cazul administrarii de doze unice de
zonisamida s-a corelat in mod pozitiv cu clearance-ul creatininei. ASC plasmatice a zonisamidei a fost
crescuta cu 35% la pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei < 20 ml/min.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica nu a fost studiata. Prin urmare, nu se recomanda
utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Tratamentul pacientilor cu insuficientd hepatica
usoara pana la moderata trebuie facut cu precautie si este posibil sa fie necesar un ritm mai lent de
crestere a dozei de Zocap.

Mod de administrare

Zocap capsule se administreaza pe cale orala.

Efectul alimentelor

Zocap poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
sulfonamide.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eruptii cutanate inexplicabile

Tn asociere cu tratamentul cu Zocap apar eruptii cutanate grave, inclusiv cazuri de sindrom
Stevens-Johnson.




Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Zocap la pacientii care dezvolta o eruptie
cutanatd, a carei etiologie nu poate fi explicata altfel. Toti pacientii care dezvolta o eruptie cutanata in
timpul tratamentului cu Zocap trebuie sa fie supravegheati indeaproape, cu acordarea unei atentii
speciale pacientilor carora li se administreaza concomitent medicamente antiepileptice care ar putea
induce in mod independent aparitia eruptiilor cutanate.

Crize epileptice la intreruperea tratamentului

In conformitate cu practica clinica curentd, intreruperea tratamentului cu Zocap la pacientii cu

crizelor la intreruperea tratamentului.

Datele referitoare la intreruperea administrarii concomitente a medicamentelor antiepileptice, cu
scopul de a institui monoterapia cu Zocap, dupa obtinerea controlului crizelor prin addugarea Zocap in
schema de tratament, sunt insuficiente. Prin urmare, intreruperea administririi concomitente a
medicamentelor antiepileptice trebuie efectuata cu precautie.

Reactii la sulfonamida

Zocap este un derivat de benzisoxazol, care contine o grupare sulfonamidica. Reactiile adverse grave
de tip imun asociate cu medicamentele care contin o grupare sulfonamidica includ eruptii cutanate,
reactii alergice si tulburadri hematologice majore, inclusiv anemie aplastica, care foarte rar poate fi
letala.

S-au raportat cazuri izolate de agranulocitoza, trombocitopenie, leucopenie, anemie aplastica,
pancitopenie si leucocitoza. Informatiile disponibile nu sunt adecvate pentru evaluarea relatiei, daca

exista vreuna, dintre doza si durata tratamentului si aceste evenimente.

Miopie acutd si glaucom secundar cu unghi inchis

Un sindrom care consta in miopie acutd asociatd cu glaucom secundar cu unghi inchis a fost raportat la
pacientii adulti, copii si adolescenti cdrora li s-a administrat zonisamidd. Simptomele includ debutul
acut al scaderii acuitatii vizuale si/sau durere oculara. La examenul oftalmologic se pot observa
miopie, Ingustare a camerei anterioare, precum si hiperemie (inrosire) oculara si presiune intraoculara
crescutd. Acest sindrom poate fi asociat cu revarsat supraciliar, care determind deplasarea anterioara a
cristalinului si a irisului, cu glaucom secundar cu unghi inchis. Simptomele pot aparea in decurs de ore
pana la saptamani de la Inceperea tratamentului. Tratamentul include intreruperea administrarii
zonisamidei cat mai rapid posibil, conform opiniei medicului curant, si masuri adecvate pentru
scaderea presiunii intraoculare. Presiunea intraoculara crescuta, indiferent de etiologie, 1asata netratata,
poate determina sechele grave, incluzénd pierderea definitiva a vederii. Se impune precautie in
tratamentul pacientilor cu antecedente de tulburari oculare in cursul terapiei cu zonisamida.

Ideatie suicidara si comportament suicidar

La pacienti carora li s-au administrat medicamente antiepileptice pentru diverse indicatii, s-au raportat
ideatie suicidard si comportament suicidar. O meta-analiza a studiilor clinice randomizate, controlate
cu placebo, privind medicamentele antiepileptice, a aratat, de asemenea, un risc usor crescut de ideatie
suicidara si comportament suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut pentru Zocap.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele de ideatie suicidara si comportament
suicidar si trebuie avut in vedere tratamentul corespunzator. Pacientilor (si persoanelor in grija carora
se afld acesti pacienti) trebuie sa li se recomande sa se adreseze medicului, In cazul aparitiei semnelor
de ideatie suicidara sau comportament suicidar.



Litiaza renala

Unii pacienti, In special cei cu o predispozitie la nefrolitiaza, pot prezenta un risc crescut de formare a
calculilor renali, cu semne si simptome asociate cum sunt colica renald, durere renald sau durere in
flanc. Nefrolitiaza poate duce la afectiuni renale cronice. Factorii de risc pentru nefrolitiaza includ
formarea anterioara de calculi, antecedente familiale de nefrolitiaza si hipercalciurie. Niciunul dintre
acesti factori de risc nu poate prezice in mod sigur formarea calculilor in timpul tratamentului cu
zonisamidad. De asemenea, pacientii care utilizeaza alte medicamente asociate cu litiaza renala pot
prezenta un risc crescut. Cresterea aportului de lichide si a cantitatii de urina eliminata poate ajuta la
scaderea riscului de formare a calculilor, in special la pacienti care prezinta factori de risc
predispozanti.

Acidoza metabolica

Tratamentul cu Zocap este asociat cu acidoza metabolica hipercloremica, cu deficit non-anionic (adica
scadere a concentratiei serice a bicarbonatului sub intervalul de valori normale de referinta, in absenta
alcalozei respiratorii cronice). Aceastd acidoza metabolica este provocata de pierderea renala de
bicarbonat, determinata de efectul inhibitor al zonisamidei asupra anhidrazei carbonice. Acest
dezechilibru electrolitic a fost observat in cazul utilizarii de zonisamida n studii clinice controlate cu
placebo si in timpul perioadei dupa punerea pe piata. in general, acidoza metabolica indusa de
zonisamida apare la inceputul tratamentului, cu toate ca pot aparea cazuri In orice moment in timpul
tratamentului. Scaderile concentratiei de bicarbonat sunt in general mici - moderate (sciderea medie
este de aproximativ 3,5 mEqg/I pentru doze zilnice de 300 mg la adulti); rareori, pacientii pot prezenta
scaderi mai severe. Situatiile sau tratamentele care predispun la acidoza (cum sunt boala renala,
tulburari respiratorii severe, status epilepticus, diaree, interventie chirurgicala, dieta cetogena sau
medicamente) se pot adduga la efectele zonisamidei de scadere a concentratiei bicarbonatului.

Riscul de aparitie a acidozei metabolice induse de zonisamida pare a fi mai frecvent si mai sever la
pacientii mai tineri. Se impune evaluarea si monitorizarea adecvata a concentratiilor serice de
bicarbonat la pacientii cérora li se administreaza zonisamida si la care exista situatii subiacente care ar
putea creste riscul acidozei, la pacientii care prezinta un risc crescut de consecinte adverse in cazul
acidozei metabolice si la pacientii cu simptome sugestive de acidoza metabolica. Daca acidoza
metabolica apare si persista, trebuie luata in considerare scaderea dozei sau intreruperea tratamentului
cu Zocap (prin intreruperea treptata sau sciderea treptatd a dozei terapeutice) deoarece poate sa apara
osteopenie.

Daci se decide continuarea tratamentului cu Zocap in prezenta acidozei persistente, trebuie luata in
considerare initierea unui tratament alcalinizant.

Acidoza metabolica are potentialul de a determina hiperamoniemie, care a fost raportatd cu sau fara
encefalopatie in timpul tratamentului cu zonisamida. Riscul de hiperamoniemie poate fi crescut la
pacientii tratati in mod concomitent cu alte medicamente care pot cauza hiperamoniemie (de exemplu,
valproat) sau care au o tulburare subiacenta a ciclului ureei sau activitate mitocondriald hepatica
redusa. La pacientii care dezvolta letargie inexplicabild sau modificari ale starii mintale n timpul
tratamentului cu zonisamida, se recomanda sa se ia in considerare encefalopatia asociata cu
hiperamoniemia si sa se masoare concentratiile plasmatice de amoniac.

Zocap trebuie utilizat cu precautie la pacientii adulti tratati Tn mod concomitent cu inhibitori de
anhidraza carbonica, precum topiramat sau acetazolamida, intrucat datele existente sunt insuficiente
pentru a exclude existenta unei interactiuni farmacodinamice (vezi si pct. 4.4 Copii si adolescenti si
pct. 4.5).

Soc caloric

S-au raportat cazuri de scadere a volumului transpiratiei si de crestere a temperaturii corporale, in
principal la pacientii copii si adolescenti (vezi pet. 4.4 Copii si adolescenti pentru atentionarea
completd). Se recomanda precautie la adulti In cazul in care Zocap este prescris impreund cu alte



medicamente care predispun la tulburari legate de hipertermie; acestea includ inhibitorii de anhidraza
carbonicd si medicamentele cu activitate anticolinergica (vezi si pct. 4.4 Copii si adolescenti).

Pancreatita

La pacientii tratati cu Zocap care dezvoltd semne si simptome de pancreatitd, se recomanda
monitorizarea valorilor lipazei si amilazei pancreatice. Daca pancreatita este evidentd, in absenta
oricarei alte cauze evidente, se recomanda sa se ia in considerare Intreruperea tratamentului cu Zocap
si initierea unui tratament adecvat.

Rabdomioliza

La pacientii tratati cu Zocap la care apar durerea musculara severa si/sau slabiciune musculara, n
prezenta sau 1n absenta febrei, se recomanda evaluarea markerilor afectarii musculare, inclusiv a
valorilor creatin-fosfokinazei si aldolazei. Daca acestea sunt crescute, in absenta oricarei alte cauze
evidente, cum ar fi traumatismele sau crizele de grand-mal, se recomanda si se ia in considerare
intreruperea tratamentului cu Zocap si initierea unui tratament adecvat.

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Zocap si timp de o luna dupa oprirea acestuia (vezi pct. 4.6). Zocap nu trebuie utilizat la femeile cu
potential fertil, care nu utilizeaza metode contraceptive eficace, cu exceptia cazurilor in care este
absolut necesar si numai daca se considera ca beneficiul potential justifica riscul pentru fat. Femeile cu
potential fertil tratate cu zonisamida trebuie sa primeasca recomandari medicale de specialitate.
Pacienta trebuie sa primeasca informatii complete si sa inteleaga efectele posibile ale Zocap asupra
fatului, iar aceste riscuri, impreuna cu beneficiile, trebuie discutate cu pacienta Tnainte de instituirea
tratamentului. Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Zocap la femeile cu potential fertil, trebuie luat in
considerare un test de sarcina. Femeile care intentioneaza sa ramana gravide trebuie sa efectueze un
consult la medicii specialisti curanti pentru a se reevalua tratamentul cu Zocap si a se lua in
considerare alte optiuni de tratament,. Tnainte de conceptie si Tnainte de oprirea contraceptiei. Femeile
cu potential fertil trebuie sa fie sfatuite sa contacteze medicul curant imediat daca raméan gravide sau
cred ca pot fi gravide si iau Zocap. Medicii care supravegheaza paciente tratate cu Zocap trebuie sa se
asigure ca acestea sunt complet informate cu privire la necesitatea de a utiliza o metoda adecvata si
eficace de contraceptie, si sa foloseasca evaluarea clinica generala pentru a vedea daca contraceptivele
orale (CO) sau dozele componentelor acestora sunt adecvate pentru situatia clinica individuala a
pacientei.

Greutate corporala

Zocap poate provoca sciderea greutitii corporale. In cazul in care pacientul prezinti scidere ponderala
sau are o greutate scazutd in timpul tratamentului, poate fi luatd in considerare administrarea unor
suplimente nutritive sau o crestere a aportului alimentar. In cazul in care are loc o scidere substantiala
si nedoritd a greutétii, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu Zocap. Scaderea in
greutate este in mod potential mai grava la copii (vezi pct. 4.4. Copii si adolescenti).

Conpii si adolescenti

Atentionarile si precautiile mentionate mai sus sunt valabile si pentru copii si adolescenti.
Atentiondrile si precautiile mentionate mai jos sunt mai relevante pentru pacientii copii si adolescenti.

Soc caloric si deshidratare

Prevenirea supraincélzirii si deshidratarii la copii

Zocap poate provoca scaderea volumului transpiratiei i supraincélzire la copii, iar in cazul in care
copilul nu este tratat, acestea pot duce la leziuni cerebrale si deces. Copiii sunt cel mai expusi
riscului in special in conditii de vreme caniculara.




Cand un copil ia Zocap:

. Temperatura copilului trebuie sa fie mentinuta normala, in special in conditii de vreme
caniculara

. Copilul trebuie sa evite exercitiile fizice solicitante in special cAnd vremea este caniculara

. Copilul trebuie sa bea multa apa rece

. Copilul nu trebuie sa ia niciunul dintre aceste medicamente:

inhibitori de anhidraza carbonicéd (cum sunt topiramat si acetazolamida) si agenti anticolinergici
(cum sunt clomipramina, hidroxizina, difenhidramina, haloperidol, imipramina si oxibutinin).

DACA APAR ORICARE DINTRE URMATOARELE, COPILUL NECESITA INGRIJIRE
MEDICALA DE URGENTA:

Pielea pare a fi foarte calda, cu volum de transpiratie scdzut sau transpiratie absenta, sau copilul
devine confuz sau are crampe musculare, sau ritmul cardiac ori respiratia copilului devin rapide.

. Se duce copilul intr-un loc racoros, umbrit
. Se racoreste pielea copilului cu apa
° I se da copilului sa bea apa rece

S-au raportat cazuri de scadere a volumului transpiratiei si de crestere a temperaturii corporale, in
principal la pacientii copii si adolescenti. In unele cazuri s-a raportat soc caloric care a necesitat
tratament intraspitalicesc. S-a raportat soc caloric care a necesitat tratament intraspitalicesc si care a
dus la deces. Majoritatea cazurilor raportate au avut loc Tn timpul unor perioade cu temperaturi
crescute. Medicii trebuie sa discute cu pacientii si cu apartinatorii acestora despre gravitatea potentiald
a socului caloric, situatiile in care acesta poate aparea, precum si masurile care trebuie luate in cazul
oricaror semne sau simptome. Pacientii sau apartindtorii trebuie sa fie avertizati asupra necesitatii de a
mentine nivelul de hidratare si de a evita expunerea la temperaturi excesive si exercitii fizice
extenuante, in functie de starea pacientului. Medicii trebuie sa atraga atentia pacientilor copii si
adolescenti si parintilor/apartinatorilor acestora asupra recomandarilor din prospect referitoare la
prevenirea socului caloric si supraincalzirii la copii, asa cum sunt prezentate. In cazul semnelor sau
simptomelor de deshidratare, oligohidroza sau temperatura corporala crescuta, trebuie sa se ia in
considerare intreruperea administrarii de Zocap.

Zocap nu trebuie utilizat ca medicatie concomitenta la pacienti copii si adolescenti, impreuna cu alte
medicamente care predispun pacientii la tulburari legate de hipertermie; acestea includ inhibitorii de
anhidraza carbonica si medicamentele cu actiune anticolinergica.

Greutate corporald

Scéaderea in greutate care duce la deteriorarea stérii generale si la incapacitatea de a lua medicatia
antiepileptica a fost corelatd cu un rezultat letal (vezi pct. 4.8). Zocap nu se recomanda pacientilor
copii si adolescenti care sunt subponderali (definitie Tn conformitate cu categoriile OMS referitoare la
IMC ajustat in functie de varstd) sau care au apetit alimentar scazut.

Incidenta scaderii greutétii corporale este consecventa intre grupurile de varsta (vezi pct. 4.8); cu toate
acestea, data fiind gravitatea potentiald a scaderii in greutate la copii, greutatea trebuie monitorizata la
aceasta categorie de pacienti. Un supliment alimentar sau cresterea aportului de alimente trebuie luate
in considerare daca pacientul nu ia in greutate in conformitate cu graficele de crestere; in caz contrar,
administrarea Zocap trebuie intrerupta.

Datele provenite din studii clinice pe pacienti cu o greutate corporald mai mica de 20 kg sunt limitate.
Prin urmare, copiii cu varsta de 6 ani si peste, care au o greutate corporala mai mica de 20 kg trebuie
sa fie tratati cu atentie. Efectul pe termen lung al scaderii in greutate la pacientii copii si adolescenti
asupra cresterii si dezvoltarii nu este cunoscut.

Acidoza metabolica
Riscul de acidoza metabolicd indusa de zonisamida pare sa fie mai frecvent si sever la copii si
adolescenti. La aceasta categorie de pacienti, trebuie sa se efectueze evaluarea si monitorizarea



adecvate a concentratiilor serice de bicarbonat (vezi pct. 4.4 - Acidoza metabolica pentru atentionarea
completa; vezi pct. 4.8 pentru incidenta concentratiilor scazute de bicarbonat). Efectul pe termen lung
al concentratiilor scazute de bicarbonat asupra cresterii si dezvoltérii nu este cunoscut.

Zocap nu trebuie utilizat ca medicatie concomitenta la pacienti copii si adolescenti, Impreuna cu alti
inhibitori de anhidraza carbonica, cum sunt topiramatul si acetazolamida (vezi pct. 4.5).

Litiaza renala

Litiaza renala s-a produs la pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 4.4 Litiaza renala pentru
atentionarea completa).

Unii pacienti, in special cei cu o predispozitie la nefrolitiaza, pot prezenta un risc crescut de formare a
calculilor renali, cu semne si simptome asociate cum sunt colica renala, durere renala sau durere in
flanc. Nefrolitiaza poate duce la afectiuni renale cronice. Factorii de risc pentru nefrolitiaza includ
formarea anterioara de calculi, antecedente familiale de nefrolitiaza si hipercalciurie. Niciunul dintre
acesti factori de risc nu poate prezice in mod sigur formarea calculilor in timpul tratamentului cu
zonisamida.

Cresterea aportului de lichide si a cantitatii de urina eliminate poate ajuta la scaderea riscului de
formare a calculilor, in special la pacienti care prezinta factori de risc predispozanti. Trebuie sa se
efectueze ultrasonograma renali, la indicatia medicului. In cazul in care se detecteaza litiaza renala,
administrarea Zocap trebuie intrerupta.

Disfunctie hepatica

Cresterea valorilor parametrilor hepatobiliari, cum sunt alaninaminotransferaza (ALT),
aspartataminotransferaza (AST), gama-glutamiltransferaza (GGT) si bilirubina, s-a produs la pacientii
copii si adolescenti, fard un tipar consecvent in ceea ce priveste observarea valorilor aflate peste limita
valorilor normale. Cu toate acestea, daca se suspecteaza un eveniment hepatic, functia hepatica trebuie
evaluata si trebuie sa se ia in considerare Intreruperea administrarii de Zocap.

Functie cognitiva

Deficientele cognitive la pacientii cu epilepsie au fost asociate cu o patologie subiacenta si/sau cu
administrarea tratamentului antiepileptic. in cadrul unui studiu cu zonisamida, placebo controlat,
efectuat la pacienti copii si adolescenti, proportia de pacienti cu deficiente cognitive a fost numeric
mai mare Tn grupul de tratament cu zonisamida, comparativ cu grupul cu administrare de placebo.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ‘nu contine
sodiu’.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul Zocap asupra enzimelor citocromului P450

Studiile in vitro care utilizeaza microzomi hepatici umani arata absenta inhibarii sau un grad mic de
inhibare (<25%) a izoenzimelor 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4 ale citocromului
P450, la niveluri ale zonisamidei aproximativ de doua ori mai mari decat concentratiile serice,
relevante din punct de vedere clinic, ale substantei in stare libera. Prin urmare, nu este de asteptat ca
Zocap sa afecteze parametrii farmacocinetici ai altor medicamente prin intermediul mecanismelor
mediate de citocromul P450, dupa cum a fost demonstrat, in conditii in vivo, in cazul carbamazepinei,
fenitoinei, etinilestradiolului si desipraminei.

Potentialul Zocap de a influenta alte medicamente

Medicamente antiepileptice

La pacientii cu epilepsie, dupa atingerea starii de echilibru, administrarea dozelor de Zocap nu a dus la
vreun efect relevant din punct de vedere farmacocinetic asupra carbamazepinei, lamotriginei,
fenitoinei sau valproatului de sodiu.



Contraceptive orale

In cadrul studiilor clinice la pacienti sanatosi, dupa atingerea stirii de echilibru, administrarea dozelor
de Zocap nu a afectat concentratiile serice ale etinilestradiolului sau noretisteronei din compozitia unui
contraceptiv oral combinat.

Inhibitorii de anhidraza carbonica

Zocap trebuie utilizat cu prudenta la pacientii adulti carora li se administreaza concomitent inhibitori
de anhidraza carbonica, cum sunt topiramat si acetazolamida, deoarece datele existente sunt
insuficiente pentru a exclude o posibila interactiune farmacodinamica (vezi pct. 4.4).

Zocap nu trebuie utilizat ca medicatie concomitenta la pacienti copii si adolescenti, impreuna cu alti
inhibitori de anhidraza carbonicd, cum sunt topiramatul si acetazolamida (vezi pct. 4.4 Copii si
adolescenti).

Substraturi ale P-gp

Un studiu in vitro arata ci zonisamida este un inhibitor slab al P-gp (MDR1), cu o valoare a
concentratiei inhibitorii (Clso) de 267 pmol/l; in consecintd, exista potentialul teoretic ca zonisamida
sd afecteze farmacocinetica substantelor care reprezintd substraturi ale P-gp. Se recomanda precautie
la Inceperea sau oprirea tratamentului cu zonisamida, precum si la modificarea dozei de zonisamida la
pacientii carora li se administreaza, de asemenea, medicamente care reprezinta substraturi ale P-gp (de
exemplu, digoxina, chinidina).

Potentialul altor medicamente de a influenta Zocap

In cadrul studiilor clinice, administrarea concomitenta a lamotriginei nu a avut niciun efect evident
asupra parametrilor farmacocinetici ai zonisamidei. Administrarea concomitentd a Zocap cu alte
medicamente care pot provoca litiazd urinara poate creste riscul formarii de calculi renali; de aceea, se
recomanda evitarea administrarii concomitente a unor asemenea medicamente.

Zonisamida este metabolizata partial de catre CYP3A4 (clivaj reductiv), precum si de catre N-acetil-
transferaze si prin conjugarea cu acidul glucuronic; de aceea, substantele cu efect inductor sau
inhibitor asupra acestor enzime pot influenta parametrii farmacocinetici ai zonisamidei:

- Inductia enzimatica: expunerea la zonisamida este mai mica la pacientii cu epilepsie carora li se
administreaza inductori ai CYP3A4, cum sunt fenitoina, carbamazepina si fenobarbitona. Este
putin probabil ca aceste efecte s fie semnificative din punct de vedere clinic atunci cand Zocap
este adaugat la tratamentul existent; cu toate acestea, in cazul intreruperii terapiei cu
antiepileptice sau alte medicamente inductoare de CYP3A4, ajustarii dozelor acestor
medicamente sau in cazul initierii administrarii concomitente cu antiepileptice sau alte
medicamente inductoare de CYP3 A4 pot aparea modificari ale concentratiilor de zonisamida,
caz in care este posibil sd apara necesitatea ajustarii dozei de Zocap. Rifampicina este un
inductor potent de CYP3A4. Dacé este necesara administrarea concomitentd, pacientul trebuie
monitorizat indeaproape, iar dozele de Zocap si alte substraturi ale CYP3A4 trebuie ajustate in
functie de necesitati.

- Inhibarea CYP3A4: conform datelor clinice, inhibitorii de CYP3A4 cunoscuti, specifici si
nespecifici, par sa nu aiba vreun efect relevant din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici ai expunerii la zonisamida. Dupa atigerea starii de echilibru, administrarea de
doze de ketoconazol (400 mg/zi) sau cimetidina (1200 mg/zi) nu a avut efecte relevante din
punct de vedere clinic asupra parametrilor farmacocinetici in cazul utilizarii de doze unice de
zonisamida la pacientii sanatosi. Cu toate acestea, In mod normal nu este necesard modificarea
dozelor de Zocap in cazul administrarii concomitente cu inhibitori de CYP3A4 cunoscuti.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
CU Zocap si timp de o luna dupa oprirea acestuia.

Zocap nu trebuie utilizat la femeile cu potential fertil, care nu utilizeazd metode contraceptive eficace,
cu exceptia cazurilor n care este absolut necesar si numai daca se considera ca beneficiul potential
justifica riscul pentru fat. Femeile cu potential fertil tratate cu zonisamida trebuie sa primeasca
recomandari medicale de specialitate. Pacienta trebuie sa primeasca informatii complete si sa inteleaga
efectele posibile ale Zocap asupra fatului, iar aceste riscuri, impreuna cu beneficiile, trebuie discutate
cu pacienta Tnainte de instituirea tratamentului. Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Zocap la femeile
cu potential fertil, trebuie luat in considerare un test de sarcind. Femeia care intentioneaza sa ramana
gravida trebuie sa se imtalneasca cu medicul specialist curant pentru a reevalua tratamentul cu
zonisamida si pentru a lua in considerare alte optiuni terapeutice inainte de conceptie si inainte de
oprirea contraceptiei.

Ca si In cazul tuturor medicamentelor antiepileptice, intreruperea brusca a tratamentului cu zonisamida
trebuie evitata, Intrucét aceasta poate duce la aparitia crizelor de sevraj, care pot avea consecinte grave
asupra femeii si asupra copilului nenéscut. Riscul de malformatii congenitale este crescut de 2 pana la
3 ori la copiii mamelor tratate cu un medicament antiepileptic. Cele mai frecvent raportate sunt
keiloschizis, malformatiile cardiovasculare si defectele de tub neural. Tn comparatie cu monoterapia,
terapia antiepileptica cu medicamente multiple poate fi asociata cu un risc mai mare de malformatii
congenitale.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Zocap la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). La om, riscul potential de malformatii
congenitale majore si tulburari de dezvoltare neurologica nu este cunoscut.

Datele provenite dintr-un registru de studiu sugereaza 0 crestere a proportiei de copii nascuti cu
greutate mica la nastere (GMN), prematur sau mici pentru varsta gestationald (MVG). Aceste cresteri
variaza Tntre aproximativ 5% si 8% pentru GMN, intre aproximativ 8% si 10% pentru nasterile
premature si Tntre aproximativ 7% si 12% pentru MV G, toate valorile fiind Tn comparatie cu cele
observate la mamele tratate cu lamotrigina Th monoterapie.

Zocap nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar si numai
daca se considera ca beneficiul potential justifica riscul pentru fat. Daca se prescrie Zocap in timpul
sarcinii, pacientelor trebuie sa li se ofere informatii complete cu privire la vatamarea potentiala a
fatului si se recomanda utilizarea dozei minime eficace, impreuna cu 0 monitorizare atenta.

Alédptarea

Zonisamida se excretd in laptele uman; concentratia din laptele matern este similara cu cea din plasma
maternd. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu Zocap. Din cauza timpului lung de persistenta al zonisamidei in organism, aldptarea nu
trebuie reluatd decat dupa o luna de la finalizarea tratamentului cu Zocap.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele zonisamidei asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale au indicat modificari ale parametrilor de fertilitate (vezi pct. 5.3).
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4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, avand in vedere faptul ca unii pacienti pot prezenta stari de somnolenta sau dificultati
de concentrare, in special 1n fazele precoce ale tratamentului sau dupa o crestere a dozei, pacientii
trebuie sfatuiti sa fie precauti in cursul activitatilor care necesita un grad crescut de vigilenta, de
exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Tn cadrul studiilor clinice, zonisamida s-a administrat la mai mult de 1200 de pacienti, dintre care mai
mult de 400 au fost tratati cu zonisamida pe o perioada de cel putin 1 an. In plus, s-a acumulat o vasta
experientd ulterioara punerii pe piatd a zonisamidei, incepand din 1989 in Japonia si Incepand din
2000 in SUA.

Trebuie retinut faptul ca Zocap este un derivat de benzisoxazol, care contine o grupare sulfonamidica.
Reactiile adverse grave de tip imun asociate cu medicamentele care contin o grupare sulfonamidica
includ eruptii cutanate, reactii alergice si tulburari hematologice majore, inclusiv anemie aplastica,
care foarte rar poate fi letald (vezi pct. 4.4).

Cele mai frecvente reactii adverse constatate in cadrul studiilor controlate, cu utilizare ca terapie
adjuvantd, au fost somnolenta, ameteala si anorexia. Cele mai frecvente reactii adverse in cadrul unui
studiu clinic randomizat, controlat, cu administrare Tn monoterapie, in care s-a comparat zonisamida
cu carbamazepina cu eliberare prelungita, au fost scadderea concentratiilor serice ale bicarbonatului,
scaderea apetitului alimentar si scaderea ponderala. Incidenta valorilor extrem de scazute ale
concentratiilor serice de bicarbonat (o scadere sub 17 mEq/1 si cu mai mult de 5 mEg/l) a fost de 3,8%.
Incidenta scaderilor ponderale semnificative, cu cel putin 20%, a fost de 0,7%.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu zonisamida, raportate in studiile clinice si observate ulterior punerii pe
piatd, sunt prezentate mai jos in forma tabelara. Frecventele sunt prezentate dupa urméatoarea schema:

foarte frecvente >1/10

frecvente >1/100si < 1/10

mai putin frecvente >1/1 000 si < 1/100

rare >1/10 000 si < 1/1 000

foarte rare < 1/10 000

cu frecventd necunoscuta care nu poate fi estimata din datele disponibile
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Tabelul 4 Reactii adverse asociate administrarii de zonisamida, raportate in studiile clinice Tn
care s-a administrat ca tratament adjuvant si observate ulterior punerii pe piati

Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Foarte rare
aparate, frecvente frecvente
sisteme si
organe
(terminologia
MedDRA)
Infectii si Pneumonie
infestari Infectii de
tract urinar
Tulburari Echimoze Agranulocitoza
hematologice si Anemie aplastica
limfatice Leucocitoza
Leucopenie
Limfadenopatie
Pancitopenie
Trombocitopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate Sindrom de
sistemului hipersensibilitate indus de
imunitar medicamente
Eruptie cutanata indusa de
medicamente, asociatd cu
eozinofilie si simptome
sistemice
Tulburari Anorexie Hipokaliemie | Acidoza metabolica
metabolice si Acidoza tubulara renala
de nutritie
Tulburéri Agitatie Labilitate Furie Halucinatii
psihice Iritabilitate emotionala Agresivitate
Stare de Anxietate Ideatie
confuzie Insomnie suicidarad
Depresie Tulburari Tentativa de
psihotice suicid
Tulburari ale | Ataxie Bradifrenie Convulsii Amnezie
sistemului Ameteli Tulburari de Coma
nervos Tulburari de | atentie Crize de grand-mal
memorie Nistagmus Sindrom miastenic
Somnolenta | Parestezie Sindrom neuroleptic malign
Tulburari de Status epilepticus
vorbire
Tremor
Tulburari Diplopie Glaucom cu unghi inchis
oculare Durere oculara
Miopie
Vedere ncetosata
Acuitate vizuald redusa
Tulburéri Dispnee
respiratorii, Pneumonie de aspiratie
toracice si Tulburari respiratorii
mediastinale Pneumonita de tip

hipersensibilizare
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Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Foarte rare
aparate, frecvente frecvente
sisteme si
organe
(terminologia
MedDRA)
Tulburari Durere Varsaturi Pancreatita
gastro- abdominala
intestinale Constipatie
Diaree
Dispepsie
Greatd
Tulburari Colecistita Afectare hepatocelulara
hepatobiliare Litiaza biliara
Afectiuni Eruptii cutanate Anhidroza
cutanate si ale Prurit Eritem polimorf
tesutului Alopecie Sindrom Stevens-Johnson
subcutanat Necroliza epidermica
toxica
Tulburari Rabdomioliza
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Litiaza renala Calculoza Hidronefroza
renale si ale urinard Insuficienta renala
ciilor urinare Modificari ale urinei
Tulburari Oboseala
generale si la Boala de tip gripal
nivelul locului Stare febrila
de Edeme periferice
administrare
Investigatii Scadere a Scadere a Crestere a concentratiei
diagnostice concentratiei | greutatii creatin-fosfokinazei
de bicarbonat sanguine
Crestere a creatininemiei
Crestere a uremiei
Rezultate anormale ale
testelor functiei hepatice
Leziuni, Soc caloric
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

In plus, au existat cazuri izolate de moarte subita inexplicabila la pacientii cu epilepsie (SUDEP,
Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients) tratati cu zonisamida.
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Tabelul 5 Reactii adverse raportate in cadrul unui studiu clinic randomizat, controlat, cu

administrare Tn monoterapie, care a comparat zonisamida cu carbamazepina cu eliberare

prelungita

fosfokinazei

Crestere a valorii serice a
alanin aminotransferazei
Crestere a valorii serice a
aspartat aminotransferazei

Clasificarea pe aparate, | Foarte Frecvente Mai putin frecvente
sisteme si organe frecvente
(terminologia
MedDRAY)
Infectii si infestari Infectii de tract urinar
Pneumonie
Tulburari hematologice Leucopenie
si limfatice Trombocitopenie
Tulburiri metabolice si Scadere a apetitului Hipokaliemie
de nutritie alimentar
Tulburari psihice Agitatie Stare confuzionala
Depresie Psihoza acuta
Insomnie Agresivitate
Modificari ale dispozitiei Ideatie suicidara
Anxietate Halucinatii
Tulburiri ale sistemului Ataxie Nistagmus
nervos Ameteli Tulburari de vorbire
Tulburari de memorie Tremor
Somnolenta Convulsii
Bradifrenie
Tulburari de atentie
Parestezie
Tulburiri oculare Diplopie
Tulburari respiratorii, Tulburari respiratorii
toracice si mediastinale
Tulburiri gastro- Constipatie Durere abdominala
intestinale Diaree
Dispepsie
Greata
Virsaturi
Tulburiri hepatobiliare Colecistitd acuta
Afectiuni cutanate si ale Eruptii cutanate tranzitorii Prurit
tesutului subcutanat Echimoze
Tulburiri generale si la Fatigabilitate
nivelul locului de Febra
administrare Iritabilitate
Investigatii diagnostice | Scadere a Scadere ponderala Rezultate anormale ale
concentratiei de | Crestere a concentratiei parametrilor urinei
bicarbonat plasmatice a creatin-

T MedDRA versiunea 13.1

Informatii suplimentare privind grupe speciale de pacienti

Varstnici

O analiza globala a datelor de siguranta provenite de la 95 pacienti varstnici a evidentiat o frecventa
relativ mai mare a raportarilor privind edemele periferice si pruritul, comparativ cu populatia adulta.
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Analiza datelor ulterioare punerii pe piatd sugereaza faptul ca pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai
mare prezintd o frecventd mai mare a urmatoarelor evenimente, comparativ cu populatia generala:
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si sindrom de hipersensibilitate indus de medicamente (SHIM).

Copii si adolescenti

Profilul evenimentelor adverse la zonisamida la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6
si 17 ani din cadrul studiilor clinice placebo controlate a fost similar celui observat la adulti. In randul
celor 465 de subiecti din baza de date privind evaluarea sigurantei la copii si adolescenti (incluzand 67
de subiecti inclusi suplimentar, din faza de prelungire a studiului clinic controlat) s-au inregistrat 7
decese (1,5%; 14,6/1000 de persoane-ani): 2 cazuri de status epilepticus, din care unul a fost legat de
scaderea severa in greutate (10% in 3 luni) la un subiect subponderal si de incapacitate ulterioara de a
lua medicatia; 1 caz de leziune la nivelul capului/hematom; si 4 decese la pacientii cu deficite
neurologice functionale anterioare, din diverse cauze (2 cazuri de sepsis indus de
pneumonie/insuficienta de organe, 1 caz de moarte subitd inexplicabila la subiectii cu epilepsie
(SUDEP, Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients) si 1 caz de leziune la nivelul capului). in
total, 70,4% dintre subiectii copii si adolescenti carora li s-a administrat ZNS Tn cadrul studiului
controlat sau in faza de prelungire deschisa a acestuia au inregistrat cel putin o masuratoare a valorii
bicarbonatului sub 22 mmol/l, provocata de tratament. Durata in care s-au inregistrat valori scazute ale
bicarbonatului a fost, de asemenea, lungd (mediana de 188 zile).

O analiza globala a datelor privind siguranta provenite de la 420 de subiecti copii si adolescenti (183
de subiecti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani si 237 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani,
cu o duratd de expunere medie de aproximativ 12 luni) a ardtat o frecventa de raportare relativ mai
crescutd a cazurilor de pneumonie, deshidratare, scadere a volumului transpiratiei, teste anormale ale
functiei hepatice, otitd medie, faringita, sinuzita si infectie a tractului respirator superior, tuse,
epistaxis si rinitd, durere abdominala, varsaturi, eruptie cutanata si eczema, si febra, comparativ cu
populatia adulta (indeosebi la subiectii cu varsta sub 12 ani) si, cu o incidenta scazuta, a cazurilor de
amnezie, crestere a creatininemiei, limfadenopatie si trombocitopenie. Incidenta scaderii greutatii
corporale cu peste 10% a fost de 10,7% (vezi pct. 4.4). In unele cazuri de scadere in greutate, s-a
inregistrat o intarziere a trecerii la urmatorul stadiu Tanner si un retard al maturizarii osoase.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Au existat cazuri de supradozaj accidental sau intentionat la pacienti adulti, copii si adolescenti. in
unele cazuri, supradozajul a fost asimptomatic, In special atunci cand provocarea varsaturilor si lavajul
au fost efectuate cu promptitudine. Tn alte cazuri, supradozajul a fost urmat de simptome precum
somnolenta, greata, gastritd, nistagmus, mioclonie, coma, bradicardie, diminuare a functiei renale,
hipotensiune arteriala si deprimare respiratorie. In cazul unui pacient care a utilizat o doza
supraterapeutica de zonisamida si clonazepam s-a inregistrat o valoare foarte mare a concentratiei
plasmatice de zonisamida, de 100,1 pug/ml, la aproximativ 31 de ore dupa ingestie; pacientul a
prezentat coma si deprimare respiratorie, dar si-a recdpatat constienta dupa cinci zile si nu a rdimas cu
sechele.

Tratament

Nu exista antidoturi specifice pentru supradozajul cu zonisamida. Daca se suspecteaza un supradozaj
recent, poate fi indicatd golirea stomacului prin lavaj gastric sau prin inducerea varsaturilor, cu
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precautiile obisnuite privind protectia cailor respiratorii. Este indicata terapia de sustinere generala,
care sa includa monitorizarea frecventd a semnelor vitale si observatia atentd. Zonisamida are un timp
de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare mare si, prin urmare, efectele sale pot fi persistente. Cu toate
ca nu a fost studiatd in mod oficial ca tratament al supradozajului, hemodializa a redus concentratiile
plasmatice de zonisamida la un pacient cu functie renala diminuata si poate fi luata in considerare ca
tratament al supradozajului, daca exista indicatie clinica in acest sens.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX15.

Zonisamida este un derivat de benzisoxazol. Este un medicament antiepileptic care prezintd, in vitro, o
slaba activitate asupra anhidrazei carbonice. Nu este inrudita chimic cu alte medicamente

antiepileptice.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al zonisamidei nu este pe deplin elucidat, dar se pare cd implica actiunea
asupra canalelor de sodiu si calciu voltaj-dependente, cu Intreruperea fluxului neuronal de descarcari
sincronizate, reducerea propagarii descarcarilor specifice crizei epileptice si intreruperea activitatii
consecutive de tip epileptic. Zonisamida are, de asemenea, un efect modulator asupra procesului de
inhibare neuronala GABA-mediat.

Efecte farmacodinamice

Activitatea anticonvulsivanta a zonisamidei s-a evaluat pe o varietate de modele, la mai multe specii si
in conditii de crize induse sau native; zonisamida pare sa actioneze ca un antiepileptic cu spectru larg
la aceste modele. Zonisamida previne crizele provocate la testul electrosocului maximal si limiteaza
raspandirea crizelor, inclusiv propagarea lor de la nivelul cortexului la structurile subcorticale,
inhiband totodata activitatea epileptogena de focar. Pe de alta parte, spre deosebire de fenitoina si
carbamazepina, zonisamida actioneaza preferential asupra crizelor cu origine la nivel cortical.

Eficacitate si siguranta clinica

Monoterapia in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fard generalizare secundard

Eficacitatea zonisamidei in monoterapie a fost stabilita intr-un studiu dublu-orb, cu grup paralel, cu
comparare de tip non-inferioritate a carbamazepinei cu eliberare prelungita (EP) la 583 subiecti adulti
cu crize epileptice partiale nou diagnosticate, cu sau fara crize epileptice tonico-clonice generalizate
secundare. Subiectii au fost repartizati randomizat pentru a li se administra carbamazepina sau
zonisamida pentru o perioada de tratament de pana la 24 luni, in functie de raspunsul terapeutic.
Subiectilor 1i s-au administrat doze care au fost crescute pana la doza tinta initiala de carbamazepina
600 mg sau zonisamida 300 mg. Subiectilor care au prezentat o criza epileptica li s-au administrat
doze care au fost crescute pana la urmatoarea doza tintd de carbamazepind 800 mg sau zonisamida
400 mg. La subiectii care au prezentat o alta criza epileptica s-au crescut dozele pana la doza tinta
maxima de carbamazepind 1200 mg sau zonisamida 500 mg. Subiectii care nu au prezentat crize
epileptice timp de 26 saptiméani in cazul administrarii dozei tinta au continuat cu acea doza timp de
alte 26 saptamani.

Rezultatele principale ale acestui studiu sunt prezentate in acest tabel:
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Tabelul 6 Rezultatele privind eficacitatea pentru Studiul 310 privind monoterapia

Zonisamida | Carbamazepina
n (Populatia IDT) 281 300
Sase luni fara crize epileptice Dif. ITQS%
Populatia PP* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
Populatia IDT 69,4% 74, 7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
<4 crize epileptice pe 71, 7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%
parcursul perioadei initiale
de 3 luni
> 4 crize epileptice pe 52,9% 68,9% -159% | -37,5%; 5,6%
parcursul perioadei initiale
de 3 luni
Perioada de 12 luni fara crize
epileptice
Populatia PP 67,6% 74,7% -1,9% | -17,2%;1,5%
Populatia IDT 55,9% 62,3% -1,7% | -16,1%;0,7%
<4 crize epileptice pe 57,4% 64,7% -71,2% -15,7%; 1,3%
parcursul perioadei initiale
de 3 luni
> 4 crize epileptice pe 44.1% 48,9% -4.8% | -26,9% ; 17,4%
parcursul perioadei initiale
de 3 luni
Subtipul crizelor epileptice
(populatia PP fara crize
epileptice timp de 6 luni)
Toate partiale 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Partiale simple 72,3% 75,0% -2, 7% -20,0% ; 14,7%
Partiale complexe 76,9% 93,0% -16,1% | -26,3% ; -5,9%
Toate tonico-clonice generalizate 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
Tonico-clonice secundare 77,4% 80,0% -2,6% | -12,4%;7,1%
Tonico-clonice generalizate 85,7% 92,0% -6,3% | -23,1% ; 10,5%

PP = Populatia per protocol; IDT = Populatia cu intentie de tratament

*Criteriul final principal

Tratament adjuvant pentru tratamentul pacientilor adulti cu crize epileptice partiale, cu sau fara

generalizare secundara

La adulti, eficacitatea zonisamidei s-a demonstrat in cadrul a 4 studii dublu-orb, placebo controlate,

desfasurate pe durata a 24 de saptimani, cu administrare o data sau de doua ori pe zi. Studiile au aratat
ca valoarea mediana a reducerii frecventei crizelor partiale este dependenta de doza de zonisamida, cu

obtinerea unei eficacitati stabile la doze de 300-500 mg pe zi.
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Conpii si adolescenti

Medicatie adjuvantd in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fara generalizare secundarad, la
copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste)

La pacientii copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste), eficacitatea zonisamidei a fost
demonstrata in cadrul unui studiu dublu-orb, placebo controlat care a inclus 207 subiecti si a avut o
durata a tratamentului de pana la 24 de saptamani. S-a observat o scadere de minim 50% fata de
valoarea de referinta a frecventei crizelor epileptice in timpul perioadei de 12 sdptdmani cu
administrare a dozei stabile 1a 50% dintre subiectii tratati cu zonisamida si la 31% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo.

Problemele de siguranta specifice care au fost intampinate in cadrul studiilor la copii si adolescenti au
fost: scadere a apetitului alimentar si scadere in greutate, scadere a concentratiilor de bicarbonat,
crestere a riscului de litiaza renala si deshidratare. Toate aceste efecte si, in mod specific, scaderea in
greutate, pot avea implicatii ddunatoare pentru crestere si dezvoltare si pot duce la deteriorarea starii
generale de sanitate. In ansamblu, datele privind efectele pe termen lung asupra cresterii si dezvoltarii
sunt limitate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Zonisamida este absorbitd aproape complet dupa administrarea orala, atingand, in general,
concentratiile maxime serice sau plasmatice in decurs de 2 pana la 5 ore dupa administrare. Se
considera ca metabolizarea la primul pasaj este neglijabild. Biodisponibilitatea absoluta este estimata
la aproximativ 100%. Biodisponibilitatea orala nu este influentata de alimente, desi atingerea
concentratiilor maxime serice sau plasmatice poate fi intarziata.

Valorile ASC si Cmax pentru zonisamida au crescut in mod aproape liniar dupa administrarea unei doze
unice situata in intervalul 100-800 mg, precum si dupa doze repetate, administrate o data pe zi, situate
n intervalul 100-400 mg. La starea de echilibru, cresterea a fost usor mai mare decat cea anticipata,
tinand cont de doza, acest lucru fiind determinat, probabil, de caracterul saturabil al legarii
zonisamidei de eritrocite. Starea de echilibru a concentratiei plasmatice s-a atins in decurs de 13 zile.
Tn urma administrarii de doze unice intervine un grad de acumulare usor mai mare dect cel anticipat.

Distributie

Zonisamida se leaga de proteinele plasmatice umane in proportie de 40 - 50 %, studiile in vitro
indicand faptul ca aceasta cifra nu este afectatd de prezenta diverselor medicamente antiepileptice (mai
exact, fenitoina, fenobarbitond, carbamazepina si valproat de sodiu). Volumul aparent de distributie
este de aproximativ 1,1 — 1,7 I/kg la adulti, indicand faptul ca zonisamida se distribuie pe scara larga la
nivelul tesuturilor. Raportul eritrocite/plasma este de aproximativ 15 n cazul concentratiilor reduse si
de aproximativ 3 pentru concentratii mai mari.

Metabolizare

Metabolizarea zonisamidei se face in principal prin clivajul reductiv al inelului benzisoxazolic al
compusului primar, de citre CYP3A4, cu formarea 2-sulfamoilacetilfenolului (SMAP) si, pe de alta
parte, prin N-acetilare. in plus, compusul primar si SMAP pot fi supuse procesului de
glucuronoconjugare. Metabolitii, care nu pot fi detectati in plasma, nu prezinta activitate
anticonvulsivanta. Nu existd dovezi care ar indica faptul ca zonisamida si-ar induce propria
metabolizare.
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Eliminare

Clearance-ul aparent al zonisamidei la starea de echilibru, dupd administrarea orala, este de
aproximativ 0,70 l/ora, iar valoarea timpului de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare este de
aproximativ 60 de ore, in absenta inductorilor de CYP3A4. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare nu a fost dependent de doza si nu a fost afectat de administrarea repetata. Fluctuatiile
concentratiilor serice sau plasmatice in cadrul intervalului de doze sunt mici (< 30 %). Principala cale
de excretie a metabolitilor zosinamidei si a medicamentului in stare nemodificata este calea renala.
Clearance-ul renal al zosinamidei nemodificate este relativ scazut (aproximativ 3,5 ml/min); o
proportie de aproximativ 15 - 30 % din doza este eliminata in stare nemodificata.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la zonisamida creste in timp, pana cand este atinsa starea de echilibru, dupa aproximativ

8 saptamani. Cand se compara aceeasi valoare a dozei, pacientii cu o masa corporala totalda mai mare
par sd prezinte o valoare mai scazutd a concentratiilor serice la starea de echilibru, dar acest efect pare
sd fie relativ modest. Dupa ajustarea in functie de efectul greutatii, varsta (= 12 ani) si sexul nu au
niciun efect evident asupra expunerii la zonisamida a pacientilor cu epilepsie, la starea de echilibru a
concentratiei plasmatice. Nu este necesara ajustarea dozei in cazul niciunui medicament antiepileptic,
inclusiv al inductorilor CYP3A4.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Zonisamida scade frecventa medie a crizelor epileptice in decurs de 28 de zile, iar scaderea este
proportionala (log-liniard) cu concentratia medie de zonisamida.

Grupe de pacienti cu caracteristici speciale

La pacientii cu insuficientd renald, clearance-ul renal pentru dozele unice de zonisamida s-a corelat in
mod pozitiv cu clearance-ul creatininei. ASC plasmatice a zonisamidei a fost crescuti cu 35% la
pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei < 20 ml/min (vezi si pct. 4.2.).

Pacienti cu functie hepatica afectata: parametrii farmacocinetici ai zonisamidei la pacientii cu functie
hepatica afectatd nu au fost studiati In mod adecvat.

Varstnici: nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
aspectele farmacocinetice intre pacientii tineri (21-40 de ani) si cei varstnici (65-75 de ani).

Copii si adolescenti (5-18 ani): datele limitate existente indica faptul ca parametrii farmacocinetici la
copii si adolescenti, determinati la starea de echilibru a concentratiei plasmatice, la doze zilnice de

1 mg/kg, 7 mg/kg sau 12 mg/kg administrate in mod fractionat, sunt similare cu cele observate la
adulti, dupa ajustarea 1n functie de greutate.

5.3 Date preclinice de siguranta

La caini, la nivele de expunere similare cu cele utilizate in practica clinica, s-au observat anumite
modificari hepatice (maérirea ficatului, colorarea maronie Intunecatd, usoara marire a hepatocitelor cu
aparitia de corpi lamelari concentrici in citoplasma si vacuolizarea citoplasmatica) asociate cu
metabolizarea crescutd, cu toate ci ele nu au fost observate Tn cadrul studiilor clinice.

Zonisamida nu s-a dovedit genotoxica si nu a prezentat potential carcinogen.
Zonisamida a provocat anomalii de dezvoltare la soareci, sobolani si cdini, si a avut un efect letal
asupra embrionului la maimute, in conditiile administrarii in timpul perioadei de organogeneza la doze

de zonisamida si concentratii plasmatice materne similare sau mai mici decat valorile utilizate in scop
terapeutic la om.
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Tn cadrul unui studiu privind toxicitatea, cu administrare orala de doze repetate la sobolanii tineri, la
valori ale expunerii similare celor observate la pacientii copii si adolescenti la doza maxima
recomandata, s-au observat scaderi ale greutatii corporale si modificari ale histopatologiei renale si ale
parametrilor de patologie clinica, precum si modificari comportamentale. S-a considerat ca
modificarile histopatologiei renale si ale parametrilor de patologie clinicd au legatura cu inhibarea
anhidrazei carbonice de catre zonisamida. Efectele la aceste valori ale dozei au fost reversibile in
timpul perioadei de recuperare. La o valoare mai mare a dozei (expunere sistemica de 2-3 ori mai
mare, comparativ cu expunerea terapeuticd), efectele histopatologice renale au fost mai severe si
numai partial reversibile. Majoritatea reactiilor adverse observate la sobolanii tineri au fost similare cu
cele observate in cadrul studiilor privind toxicitatea zonisamidei in cazul administrarii de doze repetate
la sobolani adulti, Insa picaturile hialine din epiteliul tubilor renali si hiperplazia tranzitorie au fost
observate numai in cadrul studiului la sobolani tineri. La aceste valori mai mari ale dozei, sobolanii
tineri au manifestat o scadere a parametrilor de crestere, invatare si dezvoltare. Aceste efecte au fost
considerate ca fiind probabil legate de greutatea corporala scazuta si de efectele farmacologice
exagerate ale zonisamidei la doza maxima tolerata.

La sobolani, s-a observat scaderea numarului de corpi luteali si a locurilor de implantare la valori ale
expunerii echivalente cu cele induse de doza terapeutica maxima la om; ciclurile estrale neregulate si o
scadere a numarului de fetusi viabili au fost observate la valori ale expunerii de trei ori mai mari.

6. PROPRIETAI‘I FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina

Laurilsulfat de sodiu
Ulei vegetal hidrogenat

Capsula
<Zocap 25 mg capsule>

Gelatina
Dioxid de titan (E 171)

<Zocap 50 mg capsule>
Gelatina

Oxid negru de fer (E 172)
Dioxid de titan (E 171)

< Zocap 100 mg capsule>
Gelatina

Galben de chinolina (E 104)
Eritrozina (E 127)

Dioxid de titan (E 171)

Cerneald de incriptionare
Shellac (E 904)

Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

21



6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVDC/AI sau din PVC-Aclar/Al
Cutii cu 14, 28, 56, 84, 98 si 196 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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