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DCI: ZONISAMIDUM

INDICATIE: terapia adjuvanta in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fara

generalizare secundard, la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 6 ani si peste
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ZONISAMIDUM

1.2. DC: Zocap 25 mg capsule; Zocap 50 mg capsule; Zocap 100 mg capsule;

1.3 Cod ATC: NO3AX15

1.4 Data eliberarii APP: Mai 2023

1.5. Detinatorul de APP: Makpharm d.o.0., Croatia
1.6. Tip DCI: DCl nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticéd capsuld
Concentratie 25 mg
Calea de .

. . orala
administrare
Mdrimea Cutie cu blist. PVC-Aclar/Al x
ambalajului 28 caps.

Cutie cu blist. PVC-Aclar/Al

capsula capsuld
50 mg 100 mg
orald orald

Cutie cu blist. PVC-PVDC/Al

X 28 caps. X 98 caps.

1.8. Pret conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. MS-DFDM 499811/28.04.2025, nr. MS-DFDM

499817/17.04.2025 si nr. MS-DFDM 499820/28.04.2025 :

i e Cutie cu blist. PVC-Aclar/Al x

28 caps.
Concentratie 25 mg
Pretul cu amdnuntul pe 80,25
ambalaj (lei)
Pretul gnuntul
retul cu amanuntul pe 2,86

unitatea terapeutica

Cutie cu blist. PVC-Aclar/Al | Cutie cu blist. PVC-PVDC/AIl

X 28 caps. X 98 caps.
50 mg 100 mg
115,83 403,98

4,13 4,12

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Zocap este indicat ca terapia adjuvantd in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fdrd generalizare

secundard, la adulti, adolescenti si copii cu vérsta de 6 ani si peste.

Doze si mod de administrare

Doze - Adulti

Cresterea treptatd a dozelor si doze de intretinere

La pacientii adulti, Zocap poate fi administrat Tn monoterapie sau addugat la tratamentul existent. Doza

trebuie crescutd treptat, in functie de efectele clinice. in Tabelul 1 sunt prezentate cresterea treptatd a dozelor si
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dozele de intretinere recomandate. Unii pacienti, in special cei care nu utilizeaza inductori ai CYP3A4, pot prezenta

raspuns la doze mai scazute.

Intreruperea tratamentului

in cazul intreruperii tratamentului cu Zocap, este necesard sciderea treptatd a dozelor. Tn cadrul studiilor

clinice la pacienti adulti, dozele au fost scazute in trepte a cate 100 mg, la intervale de o saptamana, cu ajustarea

concomitentd a dozelor celorlalte medicamente antiepileptice (la nevoie).

Tabelul 1: Adulti — schema recomandata pentru cresterea treptata a dozelor si pentru dozele de intretinere

Schema de o . T A .
Faza de crestere treptata a dozei Doza obisnuita de intretinere
tratament
Saptaman aptaman N i 3 i).

. ptamana | Saptamana Siptimana 5 + 6 300vmg pe zi (o dat? pe zi) ) .
Monoterapie — 1+2 3+4 Dacad este necesara o dozd mai mare: se
Pacienti adulti nou ’ 200 mg/zi \ . | creste doza progresiv, in trepte de 100 mg,

) T 100 mg/zi (o ?’/ZI 300 mg/zi (o data | . p : . P gv
diagnosticati . . (o data pe . pana la maxim 500 mg la intervale de doua
data pe zi) . pe zi) ey
zi) saptamani.
Saptamana | Saptamana M - R
P 1 P ) Saptamana3-5
Tratament adjuvant Crosteri
- cu medicamente . . — n 300 - 500 mg pe zi (o data pe zi sau divizat
. 50 mg/zi 100 mg/zi progresive in . .
inductoare ale A . T in doua doze).
(divizat in (divizat in trepte de 100 mg,
CYP3A4 . " .
doud doze) doud doze) | laintervale de o
saptamana
Saptama Saptama .
aptamana aptamana Siptimana 5 - 10
. . 1+2 3+4
- fara medicamente Crosteri
inductoare ale ro' resive in 300 - 500 mg pe zi (o data pe zi sau divizat
CYP3A4; sau cu 50 mg/zi 100 mg/zi brog . in doua doze). Unii pacienti pot prezenta
) . . o A trepte de maxim . L
insuficienta renala (divizat in (divizat in raspuns la doze mai mici.
. N . 100 mgla
sau hepatica doua doze) doua doze) | . <
intervale de doua
saptamani

Recomanddri generale privind dozele de Zocap la anumite grupe de pacienti

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

Cresterea treptatd a dozelor si 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 crescutd treptat, in functie de efectele clinice. n Tabelul 2 sunt prezentate cresterea treptats a

dozelor si dozele de intretinere recomandate. Unii pacienti, in special cei carora nu li se administreaza medicamente

inductoare ale CYP3A4, pot prezenta raspuns la doze mai scazute.

Medicii trebuie sa atraga 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.
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Tabelul 2: Copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste) — schema recomandata pentru cresterea treptata a
dozelor si pentru dozele de intretinere

Schema de . . A ]
Faza de crestere treptata a dozei Doza obisnuita de intretinere
tratament
o iy s ~_« | Pacienti cu .
. “ v A Saptamanile 2 pana " Pacienti cu
Tratament adjuvant - | Saptamana 1 greutatea intre 20
. la8 . a greutatea > 55 kg
cu medicamente si 55 kg
inductoare ale . . Crestere la intervale Ay . .
CYP3A4 Zli)mg/kg/n (o data pe s3ptamanale, in ?Op;arlaé Iae82ir)ng/kg/2| 3(:% -ESZ(?)O mg/zi (o
trepte de 1 mg/kg P P
f4r3 medicamente Saptamana 1+2 Saptamana 23
inductoare ale 1 mg/kg/zi (o data pe | Crestere la intervale 6 pand la 8 mg/kg/zi | 300 - 500 mg/zi (o
zi) saptamanale, in (o data pe zi) data pe zi)
CYP3A4
trepte de 1 mg/kg

a - Pentru a asigura mentinerea dozei terapeutice, greutatea copilului trebuie monitorizata, iar doza revizuita pe masura ce apar modificdri ale greutatii pand la o
greutate de 55 kg. Schema terapeutica este de 6-8 mg/kg/zi, pana la o dozd 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 corporald mai mica de 20 kg sunt limitate. Prin
urmare, copiii cu varsta de 6 ani si peste si cu o greutate corporald mai mica de 20 kg trebuie sa fie tratati cu atentie.

Nu este intotdeauna posibil sa se obtina cu precizie doza calculata cu concentratiile furnizate de capsulele
Zocap disponibile. Ca urmare, in aceste cazuri se recomanda ca doza totala de Zocap sa fie rotunjita n sus sau in jos
la cea mai apropiata doza disponibila care poate fi obtinuta cu concentratiile furnizate de capsulele Zocap disponibile
pe piatad (25 mg, 50 mg si 100 mg).
Intreruperea tratamentului

in cazul intreruperii tratamentului cu Zocap, este necesard sciderea treptatd a dozelor. 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 (adicd in conformitate cu schema din Tabelul 3).

Tabelul 3: Copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste) — schema recomandata de scadere treptata a dozei

Greutate Scadere la intervale saptamanale, in trepte de:
20-28kg 25 pana la 50 mg/zi”

29-41kg 50 pana la 75 mg/zi”

42 —55 kg 100 mg/zi*

>55 kg 100 mg/zi*

* - Toate dozele se administreaza o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Initierea tratamentului la pacientii vdarstnici trebuie fdcutd cu precautie, deoarece informatiile disponibile referitoare la utilizarea
Zocap la aceastd grupd de pacienti sunt limitate. Medicii trebuie, de asemenea, sd ia in considerare profilul de sigurantd al
Zocap.
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Pacienti cu insuficientd renald

Tratamentul pacientilor cu insuficientd renald trebuie facut cu precautie, intrucdt informatiile disponibile referitoare la utilizarea
la acesti pacienti sunt limitate si este posibil sd fie necesar un ritm mai lent de crestere a dozei de Zocap. intrucét zonisamida si
metabolitii sdi se excretd pe cale renald, tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care dezvoltd insuficientd renald acutd sau la
care este observatd o crestere sustinutd, semnificativa din punct de vedere clinic, a creatininei serice.

La pacientii cu insuficientd renald, clearance-ul renal in cazul administrdrii de doze unice de zonisamidd s-a corelat in mod pozitiv
cu clearance-ul creatininei. ASC plasmatice a zonisamidei a fost crescutd cu 35% la pacientii cu valori ale clearance-ului
creatininei < 20 ml/min.

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepaticd nu a fost studiatd. Prin urmare, nu se recomandd utilizarea la pacientii cu
insuficientd hepaticd severd. Tratamentul pacientilor cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd trebuie fdcut cu precautie
si este posibil sd fie necesar un ritm mai lent de crestere a dozei de Zocap.

Mod de administrare

Zocap capsule se administreaza pe cale orala.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: antiepileptice, alte antiepileptice.

Mecanismul de actiune al zonisamidei nu este pe deplin elucidat, dar se pare ca 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.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, COPHARMA ACCESS SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI ZONISAMIDUM si cu DC: Zocap 25 mg capsule, Zocap 50 mg
capsule si Zocap 100 mg capsule, pentru indicatia terapeutica: ,Zocap este indicat ca terapia adjuvantd in
tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fard generalizare secundard, la adulti, adolescenti si copii cu vdarsta de
6 ani si peste”, conform criteriilor de evaluare corespunzitoare tabelului 4, respectiv , Criteriile de evaluare pentru

generice sau biosimilare care nu au DCl compensate in Listd”.

Epilepsie - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Epilepsia este o afectiune caracterizata prin aparitia a cel putin doua crize (neprovocate) care au loc la un
interval mai mare de 24 de ore. Termenul de ,sindrom epileptic” este folosit pentru a descrie o afectiune care
integreaza caracteristici clinice, tipul de criza/EEG si investigatiile imagistice, Tn scopul anticiparii raspunsului la
tratament si al evolutiei clinice. Caracteristicile importante in sindroamele epileptice includ varsta, factorii
declansatori ai crizelor, comorbiditatile precum tulburarile psihiatrice si intelectuale, asociate cu modificari specifice

observate la electroencefalograma (EEG) si la investigatiile imagistice.

T L
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Epilepsia este o afectiune cronica a creierului in care grupuri de celule nervoase, sau neuroni, trimit uneori
semnale gresite si provoaci crize epileptice. in mod normal, neuronii genereazi semnale electrice si chimice care
actioneaza asupra altor neuroni, a organelor si a muschilor pentru a produce ganduri, emotii si actiuni umane.

fn timpul unei crize, multi neuroni trimit semnale simultan, mult mai rapid decat in mod normal. Aceast3
descarcare excesiva de activitate electrica poate provoca miscari, senzatii, emotii si/sau comportamente involuntare.
Perturbarea activitatii normale a celulelor nervoase poate duce la pierderea constientei. Unele persoane isi revin
imediat dupa o criza, in timp ce altele pot avea nevoie de cateva minute sau chiar ore pentru a se simti din nou in
starea lor obisnuit3. Tn aceastd perioadd, pot resimti oboseald, somnolent3, sldbiciune sau confuzie.

Epilepsia (hnumita uneori ,tulburare convulsivd”) poate avea numeroase cauze si tipuri de crize. Ea variaza ca
severitate si impact de la o persoana la alta si poate fi insotita de o varietate de alte afectiuni. Uneori, epilepsia este
denumita ,epilepsii” din cauza diversitatii tipurilor si cauzelor implicate. Unele persoane pot avea convulsii
(contractii musculare repetate) si pierderea constientei. Alte persoane pot doar sa se opreasca din ceea ce fac, sa
aiba un scurt moment de absenta si sa priveasca in gol pentru cateva secunde. Unii au crize foarte rar, in timp ce altii
pot experimenta sute de crize intr-o singura zi.

Simptomele unei crize epileptice variaza in functie de tipul crizei. Deoarece epilepsia este cauzata de o
activitate anormala in creier, crizele pot afecta orice proces cerebral. Simptomele unei crize pot include: confuzie
temporara, privire fixa (episod de absenta), rigiditatea muschilor, miscari necontrolate si sacadate ale bratelor si
picioarelor, pierderea constientei si simptome psihologice, cum ar fi frica, anxietatea sau senzatia de déja vu.

Uneori, persoanele cu epilepsie pot prezenta si modificari de comportament. De asemenea, pot aparea
simptome de psihoza.

Majoritatea persoanelor cu epilepsie tind sa aiba acelasi tip de criza de fiecare data. Simptomele sunt de
obicei similare de la un episod la altul.

Epidemiologie

Epilepsia reprezintda o proportie semnificativd din povara globald a bolilor, afectand aproximativ 50 de
milioane de persoane la nivel mondial. Se estimeaza ca proportia populatiei generale cu epilepsie activa (adica
persoane care continua sa aiba crize sau care necesita tratament) la un moment dat este intre 4 si 10 la 1.000 de
persoane.

La nivel global, se estimeaza ca aproximativ 5 milioane de persoane sunt diagnosticate cu epilepsie in fiecare
an. Tn tarile cu venituri ridicate, se estimeazd c3 49 de persoane la 100.000 sunt diagnosticate anual cu epilepsie. Tn
tarile cu venituri mici si medii, aceasta cifrd poate ajunge pana la 139 la 100.000 de persoane. Acest lucru se
datoreaza, cel mai probabil, riscului crescut de afectiuni endemice precum malaria sau neurocisticercoza, a

incidentei mai mari a accidentelor rutiere, a traumelor legate de nastere, precum si a diferentelor in infrastructura
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medicala, Tn disponibilitatea programelor de preventie si Tn accesul la servicii medicale. Aproape 80% dintre
persoanele cu epilepsie traiesc in tari cu venituri mici si medii.
Management si tratament

Crizele epileptice pot fi controlate. Pana la 70% dintre persoanele care trdiesc cu epilepsie ar putea deveni
lipsite de crize prin utilizarea corespunzatoare a medicamentelor anti-epileptice. Oprirea tratamentului anti-epileptic
poate fi luata Tn considerare dupa o perioada de 2 ani fara crize, insa decizia trebuie sa tind cont de factori clinici,
sociali si personali relevanti. O cauza documentata a crizelor si un model anormal pe electroencefalograma (EEG)
sunt cei mai constanti doi factori de predictie a recurentei crizelor.

n tdrile cu venituri mici, aproximativ trei sferturi dintre persoanele cu epilepsie nu primesc tratamentul de
care au nevoie. Acest fenomen este cunoscut sub denumirea de ,deficit de tratament” (,treatment gap”).
Tn multe tari cu venituri mici si medii, disponibilitatea medicamentelor anti-epileptice este redusd. Un studiu recent a
aratat ca disponibilitatea medie a medicamentelor anti-epileptice generice in sectorul public din aceste tari este sub
50%. Acest lucru poate reprezenta o bariera in calea accesului la tratament.

Este posibila diagnosticarea si tratarea majoritatii cazurilor de epilepsie la nivelul asistentei medicale primare,
fara utilizarea unor echipamente sofisticate. Chirurgia poate fi benefica pentru pacientii care nu raspund adecvat la

tratamentele medicamentoase.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratament adjuvant pentru tratamentul pacientilor adulti cu crize epileptice partiale, cu sau fdrd generalizare
secundard

La adulti, eficacitatea zonisamidei s-a demonstrat in cadrul a 4 studii dublu-orb, placebo controlate,
desfasurate pe durata a 24 de saptamani, 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.

Copii si adolescenti
Medicatie adjuvantd in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fard generalizare secundard, la copii si
adolescenti (cu vdrsta 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 Tn timpul perioadei de 12 sdaptamani cu administrare a dozei stabile la 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
7

T . .. .
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litiaza renala si deshidratare. Toate aceste efecte si, in mod specific, scaderea in greutate, pot avea implicatii
ddunitoare pentru crestere si dezvoltare si pot duce la deteriorarea stirii generale de sinitate. Tn ansamblu, datele

privind efectele pe termen lung asupra cresterii si dezvoltarii sunt limitate.

Profilul de siguranta

n cadrul studiilor clinice, zonisamida s-a administrat la mai mult de 1.200 de pacienti, dintre care mai mult de
400 au fost tratati cu zonisamid3 pe o perioada de cel putin 1 an. In plus, s-a acumulat o vast3 experient3 ulterioard
punerii pe piata a zonisamidei, incepand din 1989 in Japonia si incepand din 2000 Tn SUA.

Trebuie retinut faptul cd 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 letala.
Cele mai frecvente reactii adverse constatate in cadrul studiilor controlate, cu utilizare ca terapie adjuvanta, au fost
somnolenta, ameteala si anorexia.

Cele mai frecvente reactii adverse in cadrul unui studiu clinic randomizat, controlat, cu administrare in
monoterapie, in care s-a comparat zonisamida cu carbamazepina cu eliberare prelungita, au fost scaderea
concentratiilor serice ale bicarbonatului, scaderea apetitului alimentar si scaderea ponderala. Incidenta valorilor
extrem de scadzute ale concentratiilor serice de bicarbonat (o scadere sub 17 mEg/| si cu mai mult de 5 mEq/I) a fost
de 3,8%. Incidenta scaderilor ponderale semnificative, cu cel putin 20%, a fost de 0,7%.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu zonisamida, raportate in studiile clinice si observate ulterior punerii pe piat3,
sunt prezentate mai jos in forma tabelara. Frecventele sunt prezentate dupa urmatoarea schema: foarte frecvente
>1/10, frecvente > 1/100 si < 1/10, mai putin frecvente = 1/1.000 si < 1/100, rare > 1/10.000 si < 1/1.000, foarte rare

< 1/10.000 si cu frecventa necunoscuta - care nu poate fi estimata din datele disponibile.

Tabelul 4: Reactii adverse asociate administrarii de zonisamida, raportate in studiile clinice in care s-a administrat
ca tratament adjuvant si observate ulterior punerii pe piata

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Foarte rare
(terminologia MedDRA)

Pneumonie

Infectii si infestari . .
T Infectii de tract urinar

Agranulocitoza
Anemie aplastica
Leucocitoza

Tulburari hematologice . .
Echimoze Leucopenie

si limfatice Limfadenopatie
Pancitopenie
Trombocitopenie

Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate Sindrom de

8
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imunitar hipersensibilitate

indus de
medicamente
Eruptie cutanata
indusa de
medicamente,
asociata cu
eozinofilie si
simptome sistemice

Tulburari metabolice si

Acidoza metabolica

.. Anorexie Hipokaliemie Acidoza tubulara
de nutritie “
renala
Labilitate
Agitatie emotionala Furie
P Iritabilitate Anxietate Agresivitate o
Tulburari psihice . . B . s Halucinatii
Stare de confuzie Insomnie Ideatie suicidara
Depresie Tulburari Tentativa de suicid
psihotice
Bradifrenie .
. Amnezie
, Tulburari de N
Ataxie . Coma
7 atentie ]
.. . . Ameteli . Crize de grand-mal
Tulburari ale sistemului o . Nistagmus " . . .
Tulburari de . Convulsii Sindrom miastenic
nervos . Parestezie . .
memorie ol Sindrom neuroleptic
. Tulburari de .
Somnolenta | malign
vorbire Status epilepticus
Tremor priep
Glaucom cu unghi
inchis
Durere oculara
Tulburari oculare Diplopie Miopie
Vedere incetosata
Acuitate vizuala
redusa
Dispnee
Pneumonie de
Tulburari respiratorii, aspiratie
toracice si mediastinale Tulburari respiratorii
Pneumonita de tip
hipersensibilizare
Durere
abdominala
Tulburari Constipatie o ue .
. . . pal Varsaturi Pancreatita
gastrointestinale Diaree
Dispepsie
Greata
.. - Colecistita Afectare
Tulburari hepatobiliare e e L “
Litiaza biliara hepatocelulara
Afectiuni cutanate si ale Eruptii cutanate Anhidroza

tesutului subcutanat

Prurit

Eritem polimorf
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Alopecie Sindrom Stevens-
Johnson
Necroliza
epidermica toxica
Tulburari

musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Rabdomioliza

Tulburari renale si ale

o, . Calculoza urinara
cailor urinare

Litiaza renala

Hidronefroza
Insuficienta renala
Modificari ale urinei

Oboseald
Tulburari generale si la Boala de tip
nivelul locului de gripal
administrare Stare febrila
Edeme periferice

Scadere a
concentratiei de
bicarbonat

Scadere a

Investigatii diagnostice o
gat g greutatii

Crestere a
concentratiei
creatin-fosfokinazei
sanguine

Crestere a
creatininemiei
Crestere a uremiei
Rezultate anormale
ale testelor functiei
hepatice

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Soc caloric

in plus, au existat cazuri izolate de moarte subitd inexplicabild la pacientii cu epilepsie (SUDEP, Sudden

Unexplained Death in Epilepsy Patients) tratati cu zonisamida.

Tabelul 5: Reactii adverse raportate in cadrul unui studiu clinic randomizat, controlat, cu administrare in

monoterapie, care a comparat zonisamida cu carbamazepina cu eliberare prelungita

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe
(terminologia MedDRA')

Foarte frecvente Frecvente

Mai putin frecvente

Infectii si infestari

Infectii de tract urinar

Pneumonie

Tulburari hematologice si Leucopenie
limfatice Trombocitopenie
Tulb_urarl metabolice si de Scadere a apetitului alimentar Hipokaliemie
nutritie

Agitatie Stare confuzionala

Depresie Psihoza acuta
Tulburari psihice Insomnie Agresivitate

Modificari ale dispozitiei Ideatie suicidara

Anxietate Halucinatii

10

al




Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

W -
§' ]%; AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
% 4 - -
% avomr www.anm.ro
Ataxie
Ameteli .
Tulburari de memorie Nistagmus
Tulburari ale sistemului N Tulburari de vorbire
Somnolenta
nervos . . Tremor
Bradifrenie Convulsii
Tulburari de atentie
Parestezie
Tulburari oculare Diplopie
Tulburari respiratorii, .. . .
. .. Tulburari respiratorii
toracice si mediastinale
Constipatie
Diaree
Tulburari gastrointestinale Dispepsie Durere abdominala
Greata
Varsaturi
Tulburari hepatobiliare Colecistita acuta
Afectiuni cutanate si ale Eruptii cutanate tranzitorii Prurit
tesutului subcutanat P Echimoze
Tulburari generale si la Fatigabilitate
nivelul locului de Febra
administrare Iritabilitate
Scadere ponderala
Crestere a concentratiei
Scadere a plasmatice a creatinfosfokinazei
. e o . - . . Rezultate anormale ale
Investigatii diagnostice concentratiei de Crestere a valorii serice a alanin . e
. . . parametrilor urinei
bicarbonat aminotransferazei
Crestere a valorii serice a aspartat
aminotransferazei

+ - MedDRA versiunea 13.1

Informatii suplimentare privind grupe speciale de pacienti
Vérstnici

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.

Analiza datelor ulterioare punerii pe piata sugereaza faptul ca pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai mare
prezinta o frecventda mai mare a urmatoarelor evenimente, comparativ cu populatia generalad: 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. Tn 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%; 14,6/1.000 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

11
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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 subita inexplicabila la subiectii cu epilepsie (SUDEP, Sudden Unexplained Death in
Epilepsy Patients) si 1 caz de leziune la nivelul capului).

Tn total, 70,4% dintre subiectii copii si adolescenti cirora li s-a administrat ZNS in cadrul studiului controlat sau
in faza de prelungire deschisa a acestuia au fnregistrat cel putin o masurdtoare a valorii bicarbonatului sub 22
mmol/l, provocatd de tratament. Durata in care s-au inregistrat valori scdzute ale bicarbonatului a fost, de
asemenea, lunga (mediana de 188 zile).

O analiza globald 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 durata de
expunere medie de aproximativ 12 luni) a aratat o frecventd de raportare relativ mai crescuta a cazurilor de
pneumonie, deshidratare, scadere a volumului transpiratiei, teste anormale ale functiei hepatice, otita medie,
faringita, sinuzita si infectie a tractului respirator superior, tuse, epistaxis si rinita, durere abdominala, varsaturi,
eruptie cutanata si eczemgd, si febrd, 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%. In unele cazuri de scidere in greutate, s-a

inregistrat o intarziere a trecerii la urmatorul stadiu Tanner si un retard al maturizarii osoase.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 19 iulie 2017, a considerat ca

beneficiul terapeutic al medicamentului cu DCI ZONISAMIDUM si cu DC: ZONEGRAN 25 mg capsule, ZONEGRAN 50

mg capsule si ZONEGRAN 100 mg capsule moi, pentru indicatiile terapeutice: ,in monoterapie, pentru tratamentul

epilepsiei partiale cu sau fdarad generalizare secundard, la adultul cu epilepsie recent diagnosticatd” si ,in asociere,

pentru tratamentul epilepsiei partiale cu sau fard generalizare secundard, la adulti, adolescenti si copii cu vérsta de
peste 6 ani”, este important.

Avand in vedere urmatoarele elemente:
e Crizele de epilepsie sunt simptome ale unor afectiuni foarte eterogene. Epilepsia, definita prin
repetarea, in general spontana, pe termen mediu si lung, a acestor crize, poate duce la o alterare

semnificativa a calitatii vietii pacientului.
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e Raportul eficacitate/efecte adverse al ZONEGRAN este important.

e ZONEGRAN este un tratament simptomatic.

e Exista alternative terapeutice.

e ZONEGRAN este recomandat in monoterapie sau in asociere doar dupa esecul altor antiepileptice.
Comisia considera ca serviciul medical oferit de ZONEGRAN rdmdne important pentru indicatiile aprobate din

APP — Autorizatie de punere pe piata).

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NI/CE) in domeniul medicamentului nu
exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI ZONISAMIDUM, pentru indicatia terapeutica: ,ca
terapia adjuvantd in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fdard generalizare secundard, la adulti, adolescenti

si copii cu vdrsta de 6 ani si peste”.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 216/05 din 12 decembrie 2005 prezinta urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica ,ca

terapie adjuvantd la pacientii adulti cu crize partiale, cu sau fdrd generalizare secundard”, zonisamid (Zonegran®)
este acceptat cu restrictie pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

Restrictia SMC se refera la faptul ca initierea tratamentului este limitata la medicii cu experienta adecvata in
tratamentul epilepsiei si ar trebui utilizat Tn principal la pacientii care nu au beneficiat de tratamentul cu un
anticonvulsivant mai vechi, precum carbamazepina sau valproatul de sodiu, sau la cei pentru care aceste
medicamente sunt nepotrivite din cauza contraindicatiilor, interactiunilor sau tolerantei slabe.

Avizul SMC 949/14 din 10 martie 2014 prezinta urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica ,ca terapie

adjuvantd in tratamentul crizelor partiale, cu sau fdrd generalizare secundard, la adolescenti si copii cu vdrsta de 6
ani si peste”, zonisamid (Zonegran®) este acceptat cu restrictie pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.
Restrictia SMC se refera la faptul ca initierea tratamentului este limitata la recomandarea produsului de catre

specialisti (neurologi pediatrici sau pediatri cu expertiza in epilepsie).

IQWIG (Institut fiir Qualitéiit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)/ G-BA (der Gemeinsame
Bundesausschuss)
Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane (IQWIG/G-BA) in domeniul medicamentului nu

exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DClI ZONISAMIDUM, pentru indicatia terapeutica: ,ca
terapia adjuvantd in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fard generalizare secundard, la adulti, adolescenti

si copii cu vdrsta de 6 ani si peste”.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, COPHARMA ACCESS SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DCI ZONISAMIDUM si cu DC: Zocap 25 mg capsule, Zocap 50 mg capsule si
Zocap 100 mg capsule, pentru indicatia terapeutica: ,Zocap este indicat ca terapia adjuvantd in tratamentul crizelor
epileptice partiale, cu sau fard generalizare secundard, la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 6 ani si peste”, este
rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 17 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie,
respectiv: Austria, Republica Ceha, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Grecia, Germania, Italia, Marea Britanie,

Olanda, Portugalia, Slovenia, Slovacia, Spania, Suedia si Ungaria.

4. COSTURILE TERAPIEI

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandata a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per
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pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”;

Anexa 1, Tabelul 4%, *):

*) - Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DCI compensatd in Listd, comparatorul va fi
medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare.
Nivelurile maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de cdtre Ministerul Sandtétii, la
solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, conform normelor privind
modul de calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna
n care se face depunerea cererii de evaluare, si vor fi transmise in maximum 30 de zile de la data solicitdrii. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi indicate in raportul de evaluare aferent
medicamentului generic/biosimilar,

comparatorul validat de catre SETS pentru calculul costurilor terapiei va trebui sa fie medicamentul inovativ cu
aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare cu a medicamentului generic supus evaludrii.

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC: Zonegran
25 mg capsule, Zonegran 50 mg capsule si Zonegran 100 mg capsule (DCI ZONISAMIDUM), avand data primei
autorizdri de punere pe piatd 10 martie 2005.

in acest sens, SETS a solicitat Ministerului S3natitii, prin adresa inregistratd la ANMDMR cu nr.
26484E/16.04.2025 si la MS cu nr. Regl/11597/23.04.2025, furnizarea nivelului maximal de pret pentru
medicamentul inovativ cu DC: Zonegran 25 mg capsule, Zonegran 50 mg capsule si Zonegran 100 mg capsule (DCl
ZONISAMIDUM) conform normelor privind modul de calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman
aprobate prin ordin de ministru, pentru luna in care s-a facut depunerea cererii de evaluare. Astfel, Ministerul
Sanatatii a transmis, prin adresa finregistratd la ANMDMR cu nr. 29386C/30.04.2025 si la MS cu nr.
Reg1/11597/25.04.2025, urmatoarele preturi maximale:

Produs (DCI ZONISAMIDUM, Pret Prod. (lei) Pret Ridicata maximal fara | Pret Amanuntul maximal

capsule, ambalaj x 28 caps.) ’ TVA (lei) cu TVA (lei)
ZONEGRAN 25 mg 15,72 17,92 24,22
ZONEGRAN 50 mg 29,80 33,98 44,44
ZONEGRAN 100 mg 42,14 48,04 62,84

Calculul costurilor terapiei cu DC Zocap

Doze - Adulti

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 6 sunt prezentate cresterea treptatd 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.
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Tabelul 6: Adulti — schema recomandata pentru cresterea treptata a dozelor si pentru dozele de intretinere

Schema de

Faza de crestere treptata a dozei Doza obisnuita de intretinere
tratament

. Saptamana | Saptamana o s A
Tratament adjuvant P P Saptamana 3 -5

1 2
- di t 300 - 500 i (0 data i
. cumedicamente 50 mg/zi 100 mg/zi Cresteri progresive in . me Pe 2i (0 datd pe zi sau
inductoare ale A A divizat in doua doze).
(divizat in (divizat Tn trepte de 100 mg, la

CYP3A4
doua doze) doud doze) | intervale de o saptdmana

. . Saptamana | Saptamana . s A
- fara medicamente P P Saptamana 5 - 10

. 1+2 3+4 300 - 500 mg pe zi (o data pe zi sau
inductoare ale Cresteri progresive in divizat in doua doze). Unii pacienti
CYP3A4; sau cu 50 mg/zi 100 mg/zi ’ prog . . P i
. L “ N . trepte de maxim 100 mg pot prezenta raspuns la doze mai
insuficienta renala (divizat in (divizat Tn . . N
. N N laintervale de doua mici.
sau hepatica doua doze) doua doze) . N, .
saptamani

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

Zocap trebuie sa fie adaugat la tratamentul existent pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si
peste. Doza trebuie crescutd treptat, in functie de efectele clinice. Tn Tabelul 7 sunt prezentate cresterea treptata a
dozelor si dozele de intretinere recomandate. Unii pacienti, Tn special cei carora nu li se administreaza medicamente

inductoare ale CYP3A4, pot prezenta raspuns la doze mai scazute.

Tabelul 7: Copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste) — schema recomandata pentru cresterea treptata a
dozelor si pentru dozele de intretinere

Schema de

Faza de crestere treptata a dozei Doza obisnuita de intretinere
tratament

w u ~_» | Pacienticu
. S s A Saptamanile 2 pana S
Tratament adjuvant - | Saptamana 1 la 8 greutatea intre 20

cu medicamente si 55 kg?

Pacienti cu
greutatea > 55 kg

inductoare ale Crestere la intervale

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

CYP3A4 2i) saptamanale, in (o dat3 pe zi) dat3 pe zi)
trepte de 1 mg/kg P P
f4r3 medicamente Saptamana 1+2 Saptamana 23
. 1 mg/kg/zi (o data pe | Crestere la intervale 6 pand la 8 mg/kg/zi | 300 - 500 mg/zi (o
inductoare ale . . e A p . . “ .
zi) saptamanale, in (o data pe zi) data pe zi)

CYP3A4

trepte de 1 mg/kg

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

Preturile conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. MS-DFDM 499811/28.04.2025, nr. MS-
DFDM 499817/17.04.2025 si nr. MS-DFDM 499820/28.04.2025, sunt urmatoarele :

Mérimea ambalaiului Cutie cu blist. PVC- Cutie cu blist. PVC- Cutie cu blist. PVC-
J Aclar/Al x 28 caps. Aclar/Al x 28 caps. PVDC/AI x 98 caps.
Concentratie 25 mg 50mg 100 mg
16
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Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei)

Pretul cu amanuntul pe unitatea

terapeuticd (lei)

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

80,25

2,86

115,83

4,13

www.anm.ro

403,98

4,12

Pentru calculul costurilor terapiei vom lua in considerare perioada de 3 ani calendaristici de administrare a

tratamentului si vom folosi valori medii ale greutatii corporale, conform informatiilor de pe site-ul Disabled-

world.com pentru copii.

Cost terapie per pacient

6—11 ani/34 kg 12 -17 ani/ 62 kg Adulti
cu fara cu fara cu fara
medicamente | medicamente | medicamente | medicamente | medicamente | medicamente
inductoare ale inductoare inductoare inductoare inductoare inductoare
CYP3A4 ale CYP3A4 ale CYP3A4 ale CYP3A4 ale CYP3A4 ale CYP3A4
f‘;f:i)te’ apie anul | 3 219,24 3.749,2 7.012,24 6.884,52 7.155,42 7.051,4
Cost terapie anul | ¢ o, 35 8.182,32 15.038 15.038 15.038 15.038
2 -3 (lei)
aczlft;leff' apie/ 3 | 15 001,56 11.931,52 22.050,24 21.922,52 22.193,42 22.089,4

Calculul costurilor terapiei cu DC Zonegran

Doze - Adulti

La pacientii adulti, Zonegran poate fi administrat Tn monoterapie sau adaugat la tratamentul existent. Doza

trebuie crescuta treptat in functie de efectele clinice. Tn Tabelul 8 sunt prezentate cresterea treptatd a dozelor si

dozele de intretinere recomandate. Unii pacienti, in special cei care nu utilizau inductori ai CYP3A4, ar putea

raspunde la doze mai scazute.

Tabelul 8: Adulti — schema recomandata pentru cresterea treptata a dozelor si pentru dozele de intretinere

Schema de o . RN .
Faza de crestere treptata a dozei Doza obisnuita de intretinere
tratament

Sdaptamana | Saptamana . s
Tratament adjuvant P 1 P ) Saptamana 3 -5
- cu medicamente - 300 - 500 mg pe zi (o data pe zi sau
. 50 mg/zi 100 mg/zi Cresteri progresive in . gf) ( P
inductoare ale A A divizat in doua doze).

(divizat in (divizat Tn trepte de 100 mg, la
CYP3A4 . o . v s Ay

doud doze) doud doze) | intervale de o saptdméana

. . Saptamana | Saptamana o iw A
-f d t Saptamana 5-10 . Ny .
. ara medicamente 1+2 3+4 P 300 - 500 mg pe zi (o data pe zi sau
inductoare ale Cresteri progresive in divizat in doua doze). Unii pacienti
CYP3A4; sau cu 50 mg/zi 100 mg/zi i Progre . ' P .
. . . A A trepte de maxim 100 mg pot prezenta raspuns la doze mai
insuficienta renala (divizat in (divizat Tn . " L
i N N la intervale de doua mici.
sau hepatica doud doze) doua doze) . v A
saptamani
17
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Copii si adolescenti (cu vdrsta de 6 ani si peste)

Zonegran trebuie sa fie adaugat la tratamentul existent pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta de 6 ani
si peste. Doza trebuie crescutd treptat in functie de efectele clinice. in Tabelul 9 sunt prezentate cresterea treptatd a
dozelor si dozele de intretinere recomandate. Unii pacienti, in special cei carora nu li se administreaza medicamente

inductoare ale CYP3A4, pot raspunde la doze mai scazute.

Tabelul 9: Copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste) — schema recomandata pentru cresterea treptata a
dozelor si pentru dozele de intretinere

Schema de

Faza de crestere treptata a dozei Doza obisnuita de intretinere
tratament

Y . - | Pacienticu
. T ax A Saptamanile 2 pana N
Tratament adjuvant - | Saptamana 1 la 8 greutatea intre 20

cu medicamente si 55 kg?

Pacienti cu
greutatea > 55 kg

inductoare ale Crestere la intervale

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

CYP3A4 2i) saptamanale, in (0 dat pe.zi) dat3 pe zi)
trepte de 1 mg/kg P P
f4r3 medicamente Saptamana 1+2 Saptamana 23
. 1 mg/kg/zi (o data pe | Crestere la intervale 6 pand la 8 mg/kg/zi | 300 - 500 mg/zi (o
inductoare ale . T N . . « .
zi) saptamanale, in (o data pe zi) data pe zi)

CYP3A4

trepte de 1 mg/kg

a - Pentru a asigura mentinerea dozei terapeutice, greutatea copilului trebuie monitorizata, iar doza revizuita pe masura ce apar modificari ale greutatii pand 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 Zonegran la copii cu varsta sub 6 ani sau la cei care cantaresc mai putin de 20 kg nu au
fost inca stabilite.

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

Nu este intotdeauna posibil sa se obtind cu precizie doza calculata cu concentratiile de capsule de Zonegran
disponibile. Tn aceste cazuri, se recomanda, prin urmare, ca doza totald de Zonegran s3 fie rotunjitd in sus sau n jos
la cea mai apropiata doza disponibila care poate fi obtinuta cu concentratiile de capsule de Zonegran disponibile in

comert (25 mg, 50 mg si 100 mg).

Preturile aprobate de Ministerul Sanatatii, transmise prin adresa finregistrata la ANMDMR cu nr.

29386C/30.04.2025 si la MS cu nr. Reg1/11597/25.04.2025, sunt urmatoarele:

Produs (DCI ZONISAMIDUM, Pret Prod. (lei) Pret Ridicata maximal fara | Pret Amanuntul maximal

capsule, ambalaj x 28 caps.) ’ TVA (lei) cu TVA (lei)
ZONEGRAN 25 mg 15,72 17,92 24,22
ZONEGRAN 50 mg 29,80 33,98 44,44
ZONEGRAN 100 mg 42,14 48,04 62,84
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Pentru calculul costurilor terapiei vom lua in considerare perioada de 3 ani calendaristici de administrare a

tratamentului si vom folosi valori medii ale greutatii corporale, conform informatiilor de pe site-ul Disabled-

world.com pentru copii.

Cost terapie per pacient

6—11 ani/34 kg 12 -17 ani/ 62 kg Adulti
cu fara cu fara cu fara
medicamente | medicamente | medicamente | medicamente | medicamente | medicamente
inductoare ale inductoare inductoare inductoare inductoare inductoare
CYP3A4 ale CYP3A4 ale CYP3A4 ale CYP3A4 ale CYP3A4 ale CYP3A4
f‘;feti)temp ie anul |, 176,48 2.038,4 3.812,48 3.743,04 3.871,28 3.795,12
Cost terapie anul | | 110 64 4.448,64 8.176 8.176 8.176 8.176
2 -3 (lei)
g:’f‘;le:)er apie/ 3| ¢ cr5 12 6.487,04 11.988,48 11.919,04 12.047,28 11.971,12

Analiza impact bugetar

% costuri
Cost terapie ZOCAP/ 3 ani (lei) | Cost terapie ZONEGRAN/ 3 ani (lei) fatd de
comparator
Cazul 1 12.001,56 6.525,12 83.92%
Cazul 2 11.931,52 6.487,04 83.92%
Cazul 3 22.050,24 11.988,48 83.92%
Cazul 4 21.922,52 11.919,04 83.92%
Cazul 5 22.193,42 12.047,28 84.21%
Cazul 6 22.089,4 11.971,12 84,52%

Astfel, calculul costurilor terapiei relevd faptul cG DC Zocap genereazd costuri intre 83,92% si 84,52% fatd de

medicamentul inovativ cu DC Zonegran, anual, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un

impact bugetar pozitiv.

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat In considerare si situatiile cdnd sunt necesare

ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de

pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cét si in cazul terapiei cu

medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor

recomandate ale comparatorului si ale medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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Statutul de compensare al medicamentului

Conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:

,k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si
sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a
unei DCl compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/adéugarea notdrii cu (*), (**), (**)*
sau (**)?; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor de
boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazd: se
calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare
a pacientului pe “procent” de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmdator de compensare; daca contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai mica
decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe
nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decdt 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la nivel
de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai
mica decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.

Zocap 100 mg capsule este conditionat in cutie cu blist. PVC-PVDC/AI x 98 caps. avand un pret maximal cu TVA
de 403,98 lei.

Cost anual tratament cu doza maxima: 2.224,32 lei.
Cost lunar tratament cu doza maxima: 185,36 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 4.088 lei.
Cost lunar tratament cu doza maxima: 340,67 lei.

Coplata Coplata Coplata , . Grad de
Salariul | indatorare ,
pentru un pentru un pentru un .. . 50% din
Cost nivel de nivel de nivel de minim maxim rad
DC tratament brut 20% din g .
lunar compensare | compensare compensare Januarie salariul maxim de
90% 50% 20% 2025 minim indatorare
(sublista A) = (sublista B) @ (sublista D)
brut)
185,36 lei 18,536 lei 92,68 lei 148,288 lei | 4.050 lei 810 lei 405 lei
Zocap
340,67 lei 34,067 lei 170,335 lei = 272,536 lei = 4.050 lei 810 lei 405 lei

Avand in vedere statutul de compensare in baza prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr.1 la Ordinul MS nr.
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a calculelor aferente stabilirii statutului de compensare, DCI
ZONISAMIDUM indeplineste conditia de includere in Sublista D.

Recomanddm ca rambursarea medicamentului cu DCI ZONISAMIDUM in sublista corespunzdtoare sd ramdnd la

latitudinea autoritdtilor de specialitate din cadrul CNAS.
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4* - Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare care nu au DCI compensate in Listé

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. Generice care nu au DCI compensate in Listd, biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd, 15
care au primit clasificarea BT-1 - major/important din partea HAS, pe DC/

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

Notda: pentru indicatiile pentru care un medicament generic sau biosimilar care nu au DCI

compensatd in Listd, DAPP a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe

tabelul 4%, iar autorizatia de punere pe piatd a medicamentului de referintd inovativ sau biologic 30
aferentd DCl-ului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si este rambursat in Marea Britanie si

Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cdt si pentru

1QWIG/G-BA.

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. Generice care nu au DCI compensate in Listd, biosimilare care nu au DCl compensatd in Listd,
pentru care se solicitd includerea noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din 25
statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.3. Generice sau biosimilare care nu au DCl compensatd in Listd, care genereazd mai mult de 3% 0
costuri fatd de comparator*), per pacient, per an
TOTAL 70

*) - Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DClI compensatd in Listd, comparatorul va fi
medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de cdtre Ministerul Sdndtatii, la
solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, conform normelor privind
modul de calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna
in care se face depunerea cererii de evaluare, si vor fi transmise In maximum 30 de zile de la data solicitdrii. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi indicate in raportul de evaluare aferent
medicamentului generic/biosimilar.

Observatie:
Prima autorizare de punere pe piatd a medicamentului Zonisamidum in Uniunea Europeand a fost acordatd de

Comisia Europeand pe data de 10 martie 2005. Aceastd aprobare a fost emisd in urma unei opinii adoptate de
Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) pe data de 15 decembrie 2004.

Medicamentul a fost autorizat sub denumirea comerciald Zonegran, cu substanta activd zonisamidum, pentru
utilizare ca terapie adjuvantd in tratamentul crizelor partiale (cu sau fdrd generalizare secundard) la adulti cu
epilepsie.

Ulterior, in iulie 2012, EMA a aprobat extinderea indicatiei pentru Zonegran, permitdnd utilizarea sa ca

monoterapie in tratamentul crizelor partiale la adulti cu epilepsie recent diagnosticatd.
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6. CONCLUZII

e Epilepsia este o afectiune caracterizata prin aparitia a cel putin douad crize (neprovocate) care au loc la un
interval mai mare de 24 de ore. Termenul de ,sindrom epileptic” este folosit pentru a descrie o afectiune care
integreaza caracteristici clinice, tipul de criza/EEG si investigatiile imagistice, in scopul anticiparii raspunsului la
tratament si al evolutiei clinice.

e Caracteristicile importante in sindroamele epileptice includ varsta, factorii declansatori ai crizelor,
comorbiditatile precum tulburarile psihiatrice si intelectuale, asociate cu modificari specifice observate la
electroencefalograma (EEG) si la investigatiile imagistice.

e Simptomele unei crize epileptice variaza in functie de tipul crizei. Deoarece epilepsia este cauzata de o activitate
anormala in creier, crizele pot afecta orice proces cerebral. Simptomele unei crize pot include: confuzie
temporara, privire fixa (episod de absenta), rigiditatea muschilor, miscari necontrolate si sacadate ale bratelor si
picioarelor, pierderea constientei si simptome psihologice, cum ar fi frica, anxietatea sau senzatia de déja vu.

e Majoritatea persoanelor cu epilepsie tind sa aiba acelasi tip de criza de fiecare data. Simptomele sunt de obicei
similare de la un episod la altul.

e Lanivel global, se estimeaza ca aproximativ 5 milioane de persoane sunt diagnosticate cu epilepsie in fiecare an.
Tn tarile cu venituri ridicate, se estimeaza ca 49 de persoane la 100.000 sunt diagnosticate anual cu epilepsie. Tn
tarile cu venituri mici si medii, aceasta cifra poate ajunge pana la 139 la 100.000 de persoane.

e Crizele epileptice pot fi controlate. Pana la 70% dintre persoanele care traiesc cu epilepsie ar putea deveni
lipsite de crize prin utilizarea corespunzatoare a medicamentelor anti-epileptice. Oprirea tratamentului anti-
epileptic poate fi luata in considerare dupa o perioada de 2 ani fara crize, insa decizia trebuie sa tina cont de
factori clinici, sociali si personali relevanti.

e Este posibila diagnosticarea si tratarea majoritatii cazurilor de epilepsie la nivelul asistentei medicale primare,
fara utilizarea unor echipamente sofisticate. Chirurgia poate fi benefica pentru pacientii care nu raspund
adecvat la tratamentele medicamentoase.

e ZOCAP (zonisamida), actioneaza 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.

e Zonisamida are, de asemenea, un efect modulator asupra procesului de inhibare neuronald GABA-mediat.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
ZONISAMIDUM si cu DC: Zocap 25 mg capsule, Zocap 50 mg capsule si Zocap 100 mg capsule, pentru indicatia

terapeutica: ,Zocap este indicat ca terapia adjuvantd in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fdrd
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generalizare secundard, la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 6 ani si peste”, intruneste punctajul de includere
conditionatd n Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA D, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in

tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 20% din pretul de referinta.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ZONISAMIDUM si cu DC: Zocap
25 mg capsule, Zocap 50 mg capsule si Zocap 100 mg capsule, pentru indicatia terapeutica: ,Zocap este indicat ca
terapia adjuvantd in tratamentul crizelor epileptice partiale, cu sau fard generalizare secundard, la adulti, adolescenti

si copii cu vdrsta de 6 ani si peste”.

Referinte bibliografice:

. RCP Zocap (RCP_15009 22.05.23.pdf)

. EPAR Zonegran (Zonegran, INN-zonisamide)

. RCP Zonegran (Zonegran, INN-zonisamide)

. Aviz HAS (ZONEGRAN_PIS Rl _Avis2 CT15997)

Aviz SMC (Microsoft Word - zonisamide Zonegran _Abbreviated FINAL February 2014 for website)
. Aviz SMC (Microsoft Word - zonisamide Zonegran FINAL Nov 05 for website.doc)

. GHID NICE (Epilepsies in children, young people and adults)

. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/epilepsy/symptoms-causes/syc-20350093
9. https://www.nhs.uk/conditions/epilepsy/
10.https://www.ninds.nih.qov/health-information/disorders/epilepsy-and-seizures
11.https.//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy
12.https.://www.ncbi.nlm.nih.qgov/books/NBK558912/
13.https://www.disabled-world.com/calculators-charts/height-weight-teens.php
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