ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Zonisamida Mylan 25 mg capsulas

Zonisamida Mylan 50 mg capsulas
Zonisamida Mylan 100 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Zonisamida Mylan 25 mg capsulas

Cada céapsula contém 25 mg de zonisamida.

Zonisamida Mylan 50 mg capsulas

Cada capsula contém 50 mg de zonisamida.

Zonisamida Mylan 100 mg cépsulas

Cada capsula contém 100 mg de zonisamida.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

Zonisamida Mylan 25 mg capsulas

Corpo branco opaco e tampa branca opaca com a marcagdo “Z 25” a preto contendo po
branco/esbranquigado. Cada capsula possui aprox. 14,4 mm de comprimento.

Zonisamida Mylan 50 mg cépsulas

Corpo branco opaco e tampa branca opaca com a marcagdo “Z 50 a vermelho contendo p6
branco/esbranquigado. Cada capsula possui aprox. 15,8 mm de comprimento.

Zonisamida Mylan 100 mg cépsulas

Corpo branco opaco e tampa branca opaca com a marcagdo “Z 100” a preto contendo po
branco/esbranquigado. Cada capsula possui aprox. 19,3 mm de comprimento.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Zonisamida Mylan ¢ indicada como:

. monoterapia no tratamento de crises epiléticas parciais, com ou sem generalizacdao secundaria,

em doentes adultos com diagndstico recente de epilepsia (ver sec¢do 5.1);
. ¢ mais.



4.2

Posologia — adultos

Titulacdo da dose e manutengéo
Zonisamida Mylan pode ser tomada em monoterapia ou adicionada a terapéutica preexistente, em
adultos. A dose deve ser titulada de acordo com o efeito clinico. A Tabela 1 indica as doses
recomendadas durante as fases de titulagdo e de manutengdo. Alguns doentes, especialmente os que
ndo estejam a tomar agentes indutores do CYP3A4, podem responder a doses mais baixas.

Suspenséo do tratamento
Quando for necessario suspender o tratamento com Zonisamida Mylan, este deve ser retirado de forma
gradual (ver seccdo 4.4). Em estudos clinicos, com doentes adultos, foram utilizadas reducdes na dose
de 100 mg em intervalos semanais com o ajuste concomitante nas doses dos outros medicamentos
antiepiléticos (quando necessario).

Posologia e modo de administragio

Tabela 1. Adultos — titulacdo da dose e regime de manutencio recomendados
Regime de tratamento Fase de titulagcio Dose Habitual de
Manuten¢ao
Monoterapia — Doentes | Semanas1+2 | Semanas3+4 | SemanasS+6
adultos com diagnostico | 100 mg/dia 200 mg /dia 300 mg / dia 300 mg por dia

recente

(uma vez ao dia)

(uma vez ao dia)

(uma vez ao dia)

(uma vez ao dia).
Caso seja necessaria
uma dose mais
elevada aumentar em
intervalos de duas
semanas em
incrementos de

100 mg até ao
maximo de 500 mg.

Terapéutica adjuvante Semana 1 Semana 2 Semanas 3 a5

- com agentes 50 mg/ dia 100 mg / dia Aumentar em 300 a 500 mg por dia
indutores do (em duas doses | (em duas doses | intervalos (uma vez ao dia ou
CYP3A4 divididas) divididas) semanais em em duas doses
(ver seccdo 4.5) incrementos de | divididas).

100 mg
Semanas 1 +2 Semanas 3 +4 | Semana5a 10

- sem agentes 50 mg/ dia 100 mg / dia Aumentar em 300 a 500 mg por dia
indutores do (em duas doses | (em duas doses | intervalos de (uma vez ao dia ou
CYP3A4 ouna divididas) divididas) duas semanas em duas doses
presenca de em incrementos | divididas).
COmMpromisso de até 100 mg Alguns doentes

renal ou hepatico

podem responder a
doses mais baixas.

Recomendacdes gerais de dosagem para Zonisamida Mylan em populacdes especiais de doentes

Populacdo pediatrica (com 6 anos de idade ou mais)

Aumento gradual da dose e manutencéo
Zonisamida Mylan deve ser adicionada a terapéutica existente para doentes pediatricos com 6 anos de
idade ou mais. A dose deve ser titulada com base no efeito clinico. As doses recomendadas para o
aumento gradual e manuten¢do encontram-se na Tabela 2. Alguns doentes, especialmente aqueles que
nao estdo a tomar agentes indutores do CYP3A4, podem responder a doses mais baixas.




Os médicos devem chamar a atencdo dos doentes pediatricos e dos seus pais/prestadores de cuidados
para a Caixa de Alerta do Doente (no folheto informativo) sobre a prevencao de golpes de calor (ver
seccdo 4.4 Populagdo pediatrica).

Tabela 2. Populacio pediatrica (com 6 anos de idade ou mais) — posologia recomendada para
os regimes de aumento gradual da dose e manutencao

Regime de Fase de titulacio Dose de manutencio habitual
tratamento
Terapéutica Semana 1 Semanas 2 a8 | Doentes com 20 a Doentes
adjuvante 55 kga de peso com > 55 kg de
peso
- com agentes | 1 mg/kg/dia (uma |Aumento em 6 a 8 mg/kg/dia 300 — 500 mg/dia
indutores do | vez por dia) intervalos (uma vez por dia) |(uma vez por dia)
CYP3A4 semanais em
(ver incrementos de
seccdo 4.5) 1 mg/kg
Semana 1 + 2 Semanas > 3
- sem agentes | I mg/kg/dia (uma |Aumento em 6 a 8 mg/kg/dia 300 — 500 mg/dia
indutores do | vez por dia) intervalos de 2 (uma vez por dia) |(uma vez por dia)
CYP3A4 em 2 semanas em
incrementos de
1 mg/kg
Nota:

a. Para assegurar que se mantém uma dose terapéutica, deve monitorizar-se o peso da crianga e a dose
deve ser revista ja que ocorrem alteracdes do peso até a um peso de 55 kg. O regime da dose ¢ de
6 — 8 mg/kg/dia até uma dose maxima de 500 mg/dia.

A seguranca e eficacia de zonisamida em criangas com menos de 6 anos de idade ou com menos de
20 kg ndo foram ainda estabelecidas.

Os dados de estudos clinicos em doentes com um peso corporal inferior a 20 kg sdo limitados.
Assim, as criangas com 6 anos de idade ou mais e com um peso corporal inferior a 20 kg devem ser
tratadas com precaucao.

Nem sempre ¢ possivel atingir com precisdo a dose calculada com as dosagens das capsulas de
zonisamida disponiveis no mercado. Por conseguinte, nestes casos recomenda-se que a dose total de
zonisamida seja arredondada para cima ou para baixo até se atingir a dose disponivel mais proxima das
dosagens das capsulas de zonisamida disponiveis no mercado (25 mg, 50 mg e 100 mg).

Suspensao do tratamento

Quando se pretende descontinuar o tratamento com zonisamida, tal deve ser feito gradualmente (ver
seccdo 4.4). Em estudos clinicos com doentes pediatricos, a titulacdo decrescente foi completada com
reducdes da dose em intervalos semanais, com incrementos de cerca de 2 mg/kg (i.e. de acordo com o
esquema da Tabela 3).

Tabela 3: Populacao pediatrica (6 anos de idade ou mais) — esquema de titulacao decrescente da
dose

Peso Diminuir em intervalos semanais com incrementos de:

20 - 28 kg 25 a 50 mg / dia*

29 — 41 kg 50 a 75 mg/ dia*

42 —55kg 100 mg / dia*

>55kg 100 mg / dia*




Nota:
* Todas as doses sdo uma vez por dia.

Idosos

Deve usar-se precaucdo no inicio do tratamento em doentes idosos uma vez que a informagao existente
sobre a utilizagdo de zonisamida nestes doentes ¢ limitada. Os médicos prescritores devem também
levar em consideragdo o perfil de seguranga da zonisamida (ver secgdo 4.8).

Compromisso renal

E necessario usar de precaugio no tratamento de doentes com compromisso renal, uma vez que a
informacao existente relativamente a sua utilizagdo nestes doentes ¢é limitada, podendo ser necessaria
uma titulacdo mais lenta de Zonisamida Mylan. Uma vez que a zonisamida e os seus metabolitos sdo
excretados por via renal, o firmaco deve ser interrompido em doentes que desenvolvam faléncia renal
aguda ou naqueles em que se observe um aumento continuado e clinicamente significativo na
creatinina sérica.

Em individuos com compromisso renal, a depuragdo renal de doses inicas de zonisamida demonstrou
estar positivamente correlacionada com a depuragdo da creatinina. A AUC plasmatica da zonisamida
estava aumentada em 35% em individuos com depuragdo de creatinina < 20 ml/min.

Compromisso hepético

A utilizagdo em doentes com compromisso hepatico ndo foi ainda estudada. Deste modo, a utilizagdo
em doentes com compromisso hepatico significativo ndo ¢ recomendada. Deve usar-se de precaucgao

no tratamento de doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, podendo ser necessaria uma
titulagdo mais lenta de Zonisamida Mylan.

Modo de administragdo
As cépsulas de Zonisamida Mylan destinam-se a ser utilizadas por via oral.

Efeito dos alimentos
Zonisamida Mylan pode ser tomado independentemente das refeicdes (ver secgo 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1 ou as
sulfonamidas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

Erupcdo cutdnea ndo-explicada

Ocorrem casos graves de erupcio cutinea associados a terapéutica com Zonisamida Mylan,
incluindo casos de sindrome de Stevens-Johnson.

Deve ser considerada a interrupcdo do tratamento com zonisamida em doentes que desenvolvam
erupcdo cutdnea sem qualquer outra explicacdo aparente. Todos os doentes que desenvolvam erupcao
cutinea durante a terapéutica com zonisamida devem ser monitorizados de perto, com um cuidado
especial para os que estiverem a receber medicagdo antiepilética concomitante que possa, de forma
independente, induzir o aparecimento de erupg¢ao cutanea.

Crises durante a suspensdo

De acordo com a prética clinica corrente, a suspensdo de zonisamida em doentes epiléticos deve ser
realizada através da reducgdo gradual da dose, por forma a reduzir a possibilidade de ocorréncia de
crises durante a retirada do farmaco.

Nao existem dados suficientes relativamente a retirada de medicamentos antiepiléticos concomitantes
uma vez atingido o controlo das crises com zonisamida na situagdo de terapéutica coadjuvante, por

5




forma a obter uma monoterapia com zonisamida. Deste modo, a retirada de medicamentos
antiepiléticos concomitantemente administrados deve ser realizada com precaugao.

Reacdes a sulfonamida

A zonisamida ¢ um derivado do benzisoxazol que contém um grupo sulfonamida. Reacdes adversas
graves de base imunolodgica que sdo associadas a medicamentos contendo um grupo sulfonamida
incluem erupg¢do cutinea, reagdes alérgicas e graves perturbagoes hematologicas incluindo anemia
aplastica, as quais, em casos muito raros, podem ser fatais.

Foram notificados casos de agranulocitose, trombocitopenia, leucopenia, anemia aplastica,
pancitopenia e leucocitose. Nao existe informacdo adequada para avaliar a relagdo, caso exista, entre a
dose e a duracdo do tratamento e estes episodios.

Miopia aguda e glaucoma secundario de angulo fechado

Foi notificada uma sindrome que consiste em miopia aguda associada a glaucoma secundario de
angulo fechado em doentes adultos e pediatricos a receberem zonisamida. Os sintomas incluem um
aparecimento agudo de diminui¢do da acuidade visual e/ou dor ocular. Os achados oftalmologicos
podem incluir miopia, atalamia, hiperemia (vermelhiddo) ocular e aumento da pressdo intraocular. Esta
sindrome pode estar associada a efusdo supraciliar resultando em deslocamento anterior do cristalino e
da iris, com glaucoma secundario de dngulo fechado. Os sintomas podem ocorrer no periodo de umas
horas a semanas apo6s o inicio da terapéutica. O tratamento inclui a descontinuagdo da zonisamida, o
mais rapidamente possivel, de acordo com o critério do médico assistente, e medidas apropriadas para
reduzir a pressdo intraocular. A elevacdo da pressdo intraocular de qualquer etiologia, se ndo tratada,
pode levar a sequelas graves, incluindo a perda permanente da visdo. Deve proceder-se com precaucao
ao tratar doentes com antecedentes de afe¢des oculares com zonisamida.

Ideacdo e comportamento suicida

Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com medicamentos
antiepiléticos, em varias indicagdes terapéuticas. Uma meta-analise de ensaios aleatorizados de
medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou também um pequeno aumento do risco de
ideagdo e comportamento suicida. Nao ¢ ainda conhecido o mecanismo que explica este risco e os
dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do risco para a zonisamida.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de ideagdo e comportamento suicida, devendo ser
considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e os prestadores de cuidados aos
doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que surjam sinais de ideagdo e
comportamento suicida.

Calculos renais

Alguns doentes, especialmente aqueles com uma predisposicdo para nefrolitiase podem ter um risco
aumentado para a formacao de calculos renais e para sinais e sintomas associados, tais como, colica
renal, dores renais ou dores nos flancos. A nefrolitiase pode levar a lesdo renal cronica. Os fatores de
risco da nefrolitiase incluem formacao anterior de calculos, antecedentes familiares de nefrolitiase ¢
hipercalcitria. Nenhum destes fatores de risco permite prever com confianca a formagao de calculos
durante o tratamento com zonisamida. Adicionalmente, doentes a tomar outras medicagoes associadas
a nefrolitiase podem estar sujeitos a um risco aumentado. Um aumento na ingestao de fluidos e na
excregdo de urina pode ajudar a reduzir o risco de formagdo de céalculos, particularmente nos doentes
que apresentem fatores de risco nesse sentido.

Acidose metabdlica

O tratamento com zonisamida tem sido associado a acidose metabolica hiperclorémica, sem hiato
anionico, (ou seja, reducdo no bicarbonato sérico abaixo do intervalo normal de referéncia na auséncia
de alcalose respiratdria cronica). Esta acidose metabolica ¢ provocada pela perda renal de bicarbonato
devido ao efeito inibitério da zonisamida sobre a anidrase carbonica. Este desequilibrio eletrolitico foi
observado com a utilizagdo de zonisamida em ensaios clinicos controlados por placebo e na vigilancia
pos-comercializagdo. De uma forma geral, a acidose metabolica induzida pela zonisamida ocorre na
fase inicial da terapéutica apesar de esta situacdo poder surgir em qualquer altura do tratamento. A




redugdo nos niveis de bicarbonato é geralmente pequena a moderada (diminuicdo média de
aproximadamente 3,5 mEq/l com doses diarias de 300 mg em adultos). Em casos raros os doentes
podem experimentar diminui¢des mais pronunciadas. Condi¢des ou terapéuticas que predispdem para
a acidose (tais como patologia renal, doenga respiratoria grave, estado de mal epilético, diarreia,
cirurgia, dieta cetogénica ou medicamentos) podem ter um efeito aditivo relativamente aos efeitos de
redugdo do bicarbonato da zonisamida.

O risco de acidose metabolica induzida pela zonisamida parece ser mais frequente e grave em doentes
jovens. Deve ser realizada a avaliagdo e monitorizagdo apropriadas dos niveis séricos de bicarbonato
em doentes medicados com zonisamida que apresentem condi¢des subjacentes que possam aumentar o
risco de acidose, em doentes que apresentem risco aumentado de consequéncias adversas de acidose
metabolica e em doentes com sintomas sugestivos de acidose metabodlica. Caso a acidose metabolica se
venha a manifestar e a persistir, deve-se ponderar a reducdo da dose ou a interrupgdo do tratamento
com zonisamida (com redu¢do progressiva na dose) uma vez que podera desenvolver osteopenia.

Caso a decisdo tomada seja a de continuar a terapéutica com zonisamida, na presenca de uma acidose
persistente, deve ser considerado o tratamento alcalino.

Zonisamida deve ser utilizada com precaucdo em doentes adultos que estejam a ser tratados em
simultdneo com inibidores da anidrase carbonica como, por exemplo, topiramato ou acetazolamida,
uma vez ndo existem informagdes suficientes para que possa ser excluida uma interagio
farmacodindmica (ver também secc¢do 4.4 Populagdo pediatrica e secgdo 4.5).

Golpe de calor
Foram notificados casos de diminui¢@o da sudorese e de temperatura corporal elevada principalmente

em doentes pediatricos (ver sec¢do 4.4 Populagio pediatrica para obter a adverténcia completa). E
necessaria precau¢dao em adultos quando zonisamida ¢ receitada em conjunto com outros
medicamentos que predisponham os doentes para afe¢des relacionadas com o calor; estes incluem
inibidores da anidrase carbonica e medicamentos com atividade anticolinérgica (ver também
seccdo 4.4 Populacdo pediatrica).

Pancreatite

Em doentes a tomar zonisamida que desenvolvam sinais clinicos e sintomas de pancreatite,
recomenda-se a monitorizagdo dos niveis de lipase pancreatica e de amilase. Caso a pancreatite se
manifeste, na auséncia de qualquer outra causa 6bvia, recomenda-se ponderar a suspensio de
zonisamida e a iniciagdo da terapéutica apropriada.

Rabdomidlise

Em doentes a tomar zonisamida que desenvolvam situagdes graves de dores musculares e/ou fraqueza
independentemente da presenga ou da auséncia de febre, recomenda-se a avaliagdo dos marcadores de
danos musculares, incluindo os niveis séricos da creatina fosfoquinase e da aldolase. Caso estejam
elevados, na auséncia de outras causas Obvias tais como trauma ou crises de grande mal epilético,
recomenda-se que a suspensao da terap€utica com zonisamida seja ponderada e o tratamento
apropriado seja iniciado.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com zonisamida e durante um més ap6s a suspensdo do tratamento (ver sec¢do 4.6). A
zonisamida ndo podera ser usada em mulheres com potencial para engravidar que nao estejam a
utilizar um método contracetivo eficaz, exceto se claramente necessario e apenas se o potencial
beneficio justificar o risco para o feto. Mulheres com potencial para engravidar deverdo procurar
aconselhamento por parte de um especialista, relativamente aos possiveis efeitos da zonisamida no feto
e estes riscos deverdo ser discutidos com a doente, por oposi¢do aos beneficios, antes de iniciar o
tratamento. Mulheres que estejam a planear engravidar deverdo consultar os seus especialistas de
forma a reavaliar o tratamento com zonisamida e considerar outras opgdes terapéuticas. Os médicos
que estejam a tratar doentes com zonisamida deverdo assegurar que essas doentes estdo totalmente
informadas quanto a necessidade de utilizar um método contracetivo eficaz e apropriada e devem usar




a sua percecdo clinica para avaliar se os contracetivos orais ou as doses dos componentes dos
contracetivos orais sdo apropriados tendo em conta a situagdo clinica individual dos doentes.

Peso corporal
Zonisamida pode provocar perda de peso. Pode ser ponderada a utilizagdo de um suplemento dietético

ou um aumento na ingestdo alimentar caso o doente esteja a perder peso ou se encontre abaixo do peso
normal enquanto estiver a tomar esta medicagcdo. Caso ocorra uma perda substancial de peso nao
desejada, deve ser ponderada a interrupg¢ao de zonisamida. A perda de peso é potencialmente mais
grave em criangas (ver secc¢ao 4.4 Populacdo pediatrica).

Populacdo pediatrica

As adverténcias e precaucdes mencionadas acima sdo também aplicaveis a doentes adolescentes e
pediatricos. As adverténcias e precaugdes mencionadas abaixo sdo mais relevantes nos doentes
adolescentes e pediatricos.

Golpe de calor e desidratacéo
Prevencio de golpe de calor e desidratacio nas criancgas

Zonisamida pode fazer com que as criangas transpirem menos e sobreaquecam e, se a crianga nao for
tratada, isto pode levar a lesdo cerebral e morte. As criangas apresentam um maior risco, especialmente
nos dias quentes.

Quando uma crianga esta a tomar zonisamida:

. A crianga deve manter-se fresca, especialmente nos dias quentes

. A crianga deve evitar fazer exercicio excessivo, especialmente em dias quentes
. A crianga deve beber bastante agua fria

. A crianga ndo deve tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

inibidores da anidrase carbonica (como o topiramato e a acetazolamida) e agentes anticolinérgicos
(como a clomipramina, hidroxizina, difenidramina, haloperidol, imipramina e oxibutinina).

SE QUALQUER UMA DAS SEGUINTES SITUACOES OCORRER, A CRIANCA PRECISA
DE CUIDADOS MEDICOS URGENTES:

A pele fica muito quente com pouca ou nenhuma sudagdo, a crianga fica confusa ou tem caibras
musculares ou o batimento cardiaco ou a respiracdo da crianga tornam-se rapidos.

. Leve a crianga para um local fresco e sombrio
. Mantenha a pele da crianga fresca com agua
. D¢ agua fria a crianga para beber

Foram referidos casos de reducao da sudagdo e elevagdo da temperatura corporal, principalmente em
doentes pediatricos. Foi diagnosticado golpe de calor com necessidade de tratamento hospitalar em
alguns casos. Foi referido golpe de calor com necessidade de tratamento hospitalar que levou a morte.
A maior parte dos relatos ocorreu durante periodos de tempo quente. Os médicos devem falar com os
doentes e com os seus prestadores de cuidados sobre a potencial gravidade do golpe de calor, as
situacdes nas quais podera surgir, assim como a agdo a tomar em caso de haver quaisquer sinais ou
sintomas. Os doentes ou prestadores de cuidados devem ser avisados de que deverio ter o cuidado de
se manterem hidratados e evitar exposicdo a temperaturas excessivas e a exercicio fisico vigoroso,
dependendo do estado do doente. Os prescritores devem chamar a atencdo dos doentes pediatricos e
dos seus pais/prestadores de cuidados para os conselhos no folheto informativo sobre a prevencao do
golpe de calor e sobreaquecimento nas criangas, conforme descrito. No caso de sinais ou sintomas de
desidratacdo, oligohidrose ou temperatura corporal elevada, deve considerar-se a descontinuagéo de
zonisamida.

Zonisamida ndo deve ser utilizada como co-medicacdo em doentes pedidtricos com outros
medicamentos que predispdem os doentes a distlirbios relacionados com o calor; estes incluem
inibidores da anidrase carbonica e medicamentos com atividade anticolinérgica.
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Peso corporal

A perda de peso, com a consequente deterioragdo do estado geral e o incumprimento da toma de
medicagdo antiepilética, foi relacionada com um desfecho fatal (ver seccdo 4.8). Zonisamida néo ¢é
recomendada em doentes pedidtricos com baixo peso (defini¢do de acordo com as categorias do IMC
ajustado em fung¢do da idade da OMS) ou com diminui¢do do apetite.

A incidéncia de diminui¢do do peso corporal é consistente em todos os grupos etarios (ver sec¢io 4.8);
contudo, dada a gravidade potencial da perda de peso em criangas, o peso deve ser monitorizado nesta
populagdo. Deve considerar-se um suplemento alimentar ou o aumento da ingestdo de alimentos se o
doente ndo ganhar peso de acordo com as tabelas de crescimento, caso contrario deve descontinuar-se
zonisamida.

Os dados de estudos clinicos em doentes com um peso corporal inferior a 20 kg sdo limitados. Como
tal, as criangas com 6 anos de idade ou mais, com um peso corporal inferior a 20 kg devem ser tratadas
com precaucdo. Desconhece-se o efeito a longo prazo da perda de peso no crescimento e
desenvolvimento na populagdo pediatrica.

Acidose metabdlica

O risco de acidose metabolica induzida pela zonisamida parece ser mais frequente e grave nos doentes
pediatricos e adolescentes. Deve efetuar-se uma avaliagdo e monitorizacao apropriadas dos niveis
séricos de bicarbonato nesta populagdo (ver sec¢do 4.4 — Acidose metabolica para obter a adverténcia
completa; ver seccdo 4.8 para ver a incidéncia de bicarbonato baixo). Desconhece-se o efeito a longo
prazo dos niveis baixos de bicarbonato no crescimento e desenvolvimento.

Zonisamida ndo deve ser utilizado como co-medicagdo nos doentes pediatricos com outros inibidores
da anidrase carbodnica, tais como o topiramato e a acetazolamida (ver secgdo 4.5).

Calculos renais

Ocorreram célculos renais em doentes pediatricos (ver sec¢ao 4.4. Calculos renais para obter a
adverténcia completa). Alguns doentes, em especial aqueles com uma predisposi¢do para nefrolitiase,
podem ter um risco aumentado de formagdo de calculos renais e de sinais e sintomas associados, tais
como colica renal, dor renal ou dores nos flancos. A nefrolitiase pode levar a lesdo renal cronica. Os
fatores de risco de nefrolitiase incluem formagao anterior de calculos, antecedentes familiares de
nefrolitiase e de hipercalcitria. Nenhum destes fatores de risco pode prever com fiabilidade a
formacao de calculos durante o tratamento com zonisamida.

O aumento da ingestdo de liquidos e do débito urinario pode ajudar a reduzir o risco de formagdo de
calculos, em particular naqueles com fatores de risco que predispdem para tal. Deve efetuar-se
monitoriza¢do por ecografia renal de acordo com o critério do médico. No caso de se detetarem
calculos renais, deve descontinuar-se zonisamida.

Disfuncao hepatica

Ocorreram niveis elevados dos parametros hepatobiliares, tais como a alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), gama-glutamiltransferase (GGT) e bilirrubina em doentes
pediatricos e adolescentes, sem qualquer padrdo consistente nas observagdes dos valores acima do
limite superior normal. Contudo, no caso de se suspeitar de um acontecimento hepatico, deve avaliar-
se a func¢do hepatica e considerar a descontinuagdo de zonisamida.

Cognicéo

A alteragdo cognitiva em doentes afetados por epilepsia foi associada a patologia subjacente e/ou a
administrag¢do de tratamento antiepilético. Num estudo de zonisamida controlado com placebo,
conduzido em doentes pediatricos e adolescentes, a propor¢do de doentes com cognicdo alterada foi
numericamente superior no grupo da zonisamida, em comparagdo com o grupo do placebo.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Efeito de zonisamida nas enzimas do citocromo P450

Estudos in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos demonstraram pouca ou nenhuma inibigdo
(<25%) das isoenzimas do citocromo P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A4 para
niveis de zonisamida superiores em aproximadamente duas vezes ou mais relativamente as
concentracdes séricas clinicamente relevantes de zonisamida livre. Deste modo, ndo ¢ de esperar que
zonisamida afete a farmacocinética de outros medicamentos por intermédio de mecanismos mediados
pelo citocromo P450, tal como demonstrado in vivo para a carbamazepina, fenitoina, etinilestradiol e
desipramina.

Potencial da zonisamida para afetar outros medicamentos

Medicamentos antiepiléticos

Em doentes epiléticos, a dosagem estabilizada com zonisamida ndo resultou em qualquer efeito
farmacocinético clinicamente relevante sobre a carbamazepina, a lamotrigina, a fenitoina ou o
valproato de sédio.

Contracetivos orais
Em estudos clinicos com voluntarias saudaveis, a dosagem estabilizada com zonisamida ndo afetou as
concentracdes séricas de etinilestradiol ou noretisterona num contracetivo oral combinado.

Inibidores da anidrase carbénica

Zonisamida deve ser utilizada com precaucdo em doentes adultos que estejam a ser tratados
simultaneamente com inibidores da anidrase carbdnica, tais como o topiramato e a acetazolamida, uma
vez que ndo existem informagdes suficientes para que possa ser excluida uma eventual interagio
farmacodindmica (ver seccdo 4.4).

Zonisamida ndo deve ser utilizada como co-medicacdo em doentes pediatricos com outros inibidores
da anidrase carbodnica, tais como o topiramato e a acetazolamida (ver sec¢@o 4.4 Populacdo pediatrica).

Substratos da glicoproteina-P (P-gp)

Um estudo in vitro demonstrou que a zonisamida ¢ um inibidor fraco da P-gp (MDR1) com um ICs de
267 umol/l e que existe teoricamente a possibilidade de a zonisamida afetar a farmacocinética de
substancias que sejam substratos da P-gp. Aconselha-se cuidado no inicio e na descontinuagéo da
terapéutica com zonisamida bem como na alteragdo da sua dose em doentes que estejam também a ser
tratados com medicamentos que sejam substratos da P-gp (por ex., digoxina, quinidina).

Potenciais interacdes medicamentosas que afetem zonisamida

Em estudos clinicos a co-administracdo de lamotrigina ndo aparentou ter qualquer efeito na
farmacocinética da zonisamida. A conjugacdo de zonisamida com outros medicamentos suscetiveis de
provocar urolitiase pode potenciar o risco de desenvolvimento de calculos renais devendo, deste modo,
a administragdo concomitante destes medicamentos ser evitada.

A zonisamida ¢é parcialmente metabolizada pelo CYP3A4 (clivagem redutora) e também pelas
N-acetiltransferases e conjugagdo com o acido glucurénico. Deste modo, substancias que podem
induzir ou inibir estas enzimas podem afetar a farmacocinética da zonisamida:

- Indugdo enzimatica: A exposi¢do a zonisamida € mais baixa em doentes epiléticos a receber
agentes indutores do CYP3A4 como a fenitoina, a carbamazepina e a fenobarbitona. E pouco
provavel que estes efeitos tenham significado clinico quando zonisamida ¢ adicionada a uma
terapéutica preexistente. No entanto, podem ocorrer alteragdes nas concentragoes de zonisamida
caso um antiepilético concomitante ou qualquer outro medicamento indutor do CYP3A4 seja
retirado, introduzido ou tenha a sua dose alterada podendo a dose de zonisamida necessitar de
ser ajustada. A rifampicina ¢ um potente indutor do CYP3A4. Caso seja necessaria a co-
administra¢do, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado e a dose de zonisamida ¢ de
outros substratos do CYP3A4 ajustada, conforme necessario.
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- Inibi¢cdo do CYP3A4: Com base em informagdes clinicas, inibidores especificos e ndo-
especificos conhecidos do CYP3A4 nao parecem ter qualquer efeito clinicamente relevante nos
pardmetros de exposicdo farmacocinética da zonisamida. A dosagem em estado estacionario
com cetoconazol (400 mg/dia) ou cimetidina (1200 mg/dia) ndo demonstrou qualquer efeito
clinicamente relevante na farmacocinética de uma dose tinica de zonisamida administrada a
voluntarios saudaveis. Deste modo, ndo devem ser necessarias modificagdes na dosagem de
zonisamida quando esta € co-administrada com inibidores conhecidos do CYP3A4.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com zonisamida e durante um més apds a suspensdo do tratamento.

A zonisamida ndo podera ser usada em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a
utilizar um método contracetivo eficaz, a menos que seja claramente necessario e apenas se o potencial
beneficio justificar o risco para o feto.

Mulheres tratadas com zonisamida com potencial para engravidar deverdo procurar aconselhamento
médico por parte de um especialista. Mulheres que estejam a planear engravidar deverdo consultar os
seus especialistas de forma a reavaliar o tratamento com zonisamida e considerar outras opgdes
terapéuticas. Tal como acontece com todos os medicamentos antiepiléticos, devera ser evitada a
descontinuacdo subita da zonisamida, pois podera levar a crises epiléticas novas, que podem ter
consequéncias graves para a mulher e para o feto. O risco de malformagdes congénitas encontra-se
aumentado por um fator de 2 a 3 na descendéncia de maes tratadas com um medicamento antiepilético.
As malformagdes notificadas com maior frequéncia sdo labio leporino, malformagdes cardiovasculares
e defeito do tubo neural. A politerapia antiepilética pode ser associada a um risco mais elevado de
malformagdes congénitas quando comparada com a monoterapia.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de zonisamida em mulheres gravidas ¢ limitada. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o
ser humano.

Os dados de um estudo de registo sugerem um aumento na propor¢ao de bebés nascidos com baixo
peso no nascimento (BPN), pré-termo, ou pequenos para a sua idade gestacional (PIG). Estes
aumentos sdo de 5% a 8% para BPN, de 8% a 10% para nascimento pré-termo e de 7% a 12% para
PIG, todos em comparagdo com maes tratadas com monoterapéutica com lamotrigina.

A zonisamida nao podera ser usada durante a gravidez, a menos que seja claramente necessario e
apenas se o potencial beneficio justificar o risco para o feto. Se for prescrita zonisamida durante a
gravidez, as doentes deverdo estar totalmente informadas sobre os potenciais danos no feto e deverdo
usar a dose minima eficaz, juntamente com uma monitorizagao cuidadosa.

Amamentacao
A zonisamida ¢ excretada no leite humano; a concentracio no leite é semelhante a do plasma materno.

Deve ser tomada a decisdo de suspender o aleitamento ou suspender/excluir a terap€utica com
zonisamida. Devido ao prolongado tempo de reten¢do corporal da zonisamida, o aleitamento nao
podera ser reiniciado até um més apds o final da terapéutica com zonisamida.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos de zonisamida na fertilidade humana. Estudos
efetuados em animais demonstraram haver alteragdes nos parametros da fertilidade (ver sec¢do 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, tendo
em conta que alguns doentes podem experimentar sonoléncia ou dificuldade em concentrar-se,
particularmente no inicio do tratamento ou apds um aumento da dose, os doentes devem ser
aconselhados a ter cuidado durante atividades que requeiram um elevado grau de atengéo, por exemplo,
conducao ou utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A zonisamida foi administrada a mais de 1.200 doentes em estudos clinicos, mais de 400 dos quais
receberam zonisamida durante pelo menos 1 ano. Adicionalmente, tem havido uma extensa
experiéncia pos-comercializagdo com a zonisamida no Japao desde 1989 e nos EUA desde 2000.

Deve-se notar que a zonisamida ¢ um derivado do benzisoxazol que contém um grupo sulfonamida.
Reacdes adversas graves de base imunoldgica que sdo associadas a medicamentos contendo um grupo
sulfonamida incluem erupgdo cutinea, rea¢des alérgicas e graves perturbacdes hematologicas
incluindo anemia aplastica, as quais, em casos muito raros, podem ser fatais (ver seccdo 4.4).

As reacdes adversas mais frequentes em estudos controlados de terapéutica adjuvante foram
sonoléncia, tonturas e anorexia. As reagdes adversas mais frequentes num ensaio aleatorizado,
controlado, em monoterapia, comparando zonisamida com carbamazepina de libertagdo prolongada
foram: diminui¢@o do bicarbonato, diminuicao do apetite e diminui¢ao do peso. A incidéncia de niveis
anormalmente baixos de bicarbonato sérico (uma diminui¢do para menos de 17 mEq/l e de mais de

5 mEq/l) foi de 3,8%. A incidéncia de diminui¢des pronunciadas no peso de 20% ou mais foi de 0,7%.

Lista tabelada das reagdes adversas

Reagoes adversas associadas com zonisamida obtidas a partir dos estudos clinicos e da vigilancia pds-
comercializagdo encontram-se tabeladas abaixo. As frequéncias encontram-se organizadas de acordo
com o seguinte classificagdo:

Muito frequentes > 1/10

Frequentes >1/100,<1/10

Pouco frequentes > 1/1.000, < 1/100

Raras >1/10.000, < 1/1.000

Muito raras <1/10.000

Desconhecido ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Tabela 4. Reacoes adversas associadas com zonisamida obtidas a partir de uso combinado,
ensaios clinicos e vigilincia pos-comercializacio

Classes de Muito frequentes | Frequentes Pouco Frequentes | Muito raras
Sistemas de
()rgﬁos
(Terminologia
MedDRA)
Infecdes e Pneumonia
infestacoes Infecdo do trato
urinario
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Classes de Muito frequentes | Frequentes Pouco Frequentes | Muito raras
Sistemas de
Orgios
(Terminologia
MedDRA)
Doencas do Equimose Agranulocitose
sangue e do Anemia aplastica
sistema linfatico Leucocitose
Leucopenia
Linfadenopatia
Pancitopenia
Trombocitopenia
Doencas do Hipersensibilidade Sindrome de
sistema hipersensibilidade
imunitario induzida por
farmacos
Erupcao cutanea
com eosinofilia e
sintomas
sistémicos
Doencas do Anorexia Hipocaliémia Acidose
metabolismo e da metabolica
nutricio Acidose tubular
renal
Perturbacées do | Agitacdo Labilidade afetiva | Estado colérico Alucinacédo
foro psiquiatrico |Irritabilidade Ansiedade Agressdo
Estados de Insonia Ideacdo suicida
confusdo Disfungéio Tentativa de
Depressao psicotica suicidio
Doengas do Ataxia Bradifrenia Convulsdes Amnésia
sistema nervoso Tonturas PerturbagGes na Coma
Deterioracdo da atengdo Crise epilética de
memoria Nistagmo grande mal
Sonoléncia Parestesia Sindrome
Disfuncao da fala miasténico
Tremores Sindrome
neurolético
maligno
Estado de mal
epilético
Afecdes oculares | Diplopia Glaucoma de

angulo fechado
Dor ocular
Miopia

Visédo turva
Acuidade visual

reduzida
Doencas Dispneia
respiratorias, Pneumonia de
toracicas e do aspiragao
mediastino Afeg¢do respiratoria

Pneumonite por
hipersensibilidade
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Classes de
Sistemas de

Muito frequentes

Frequentes

Pouco Frequentes

Muito raras

Orgios
(Terminologia
MedDRA)
Doencas Dor abdominal Voémitos Pancreatite
gastrointestinais Obstipagdo
Diarreia
Dispepsia
Nauseas
Afecodes Colecistite Danos
hepatobiliares Colelitiase hepatocelulares
Afecdes dos Erupc¢do cutanea Anidrose
tecidos cutineos e Prurido Eritema
subcutineas Alopécia multiforme
Sindrome de
Stevens-Johnson
Necrolise
epidérmica toxica
Afecodes Rabdomidlise
musculosquelé-
ticas e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Nefrolitiase Calculos urinarios | Hidronefrose
urinarias Faléncia renal
Parametros
urinarios anormais
Perturbacdes Fadiga
gerais e Doenga do tipo
alteracdes no gripal
local de Pirexia
administracio Edema periférico
Exames Diminui¢do do Diminuigdo de Aumento na
complementares | bicarbonato peso creatina
de diagnostico fosfoquinase
sanguinea
Aumento na
creatinina
sanguinea
Aumento na ureia
sanguinea

Testes anormais de
fungdo hepatica

Complicagdes de
intervencoes
relacionadas com
lesdes e
intoxicacoes

Golpe de calor

Adicionalmente, houve casos isolados de Morte Subita Inexplicada em Doentes Epiléticos (SUDEP) a

receber zonisamida.
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Tabela 5.

Reacoes adversas num ensaio aleatorizado, controlado, em monoterapia,

comparando zonisamida com carbamazepina de libertacao prolongada

Classes de Sistemas de
Orgios

(Terminologia
MedDRA)

Muito frequentes

Frequentes

Raras

Infecdes e infestacoes

Infec¢do do trato urinario
Pneumonia

Doencas do sangue e Leucopenia
do sistema linfatico Trombocitopenia
Doencas do Diminuicao do apetite | Hipocaliémia

metabolismo e da
nutricao

Perturbagoes do foro Agitacao Estados de confusao
psiquiatrico Depressao Psicose aguda
Insonia Agressao
Instabilidade do humor | Ideacao suicida
Ansiedade Alucinagdo
Doencas do sistema Ataxia Nistagmo
nervoso Tonturas Disfun¢ao da fala
Deterioracdo da Tremores
memoria Convulsdes
Sonoléncia
Bradifrenia

Perturbagdes na atengdo
Parestesia

Afecdes oculares Diplopia
Doencas respiratorias, Afecdo respiratoria
toracicas e do
mediastino
Doencas Obstipacdo Dor abdominal
gastrointestinais Diarreia

Dispepsia

Nauseas

Vémitos

Afecdes hepatobiliares

Colecistite aguda

Afecodes dos tecidos Erupcdo cutanea Prurido

cutineos e Equimoses
subcutineas

Perturbacées gerais e Fadiga

alteracgodes no local de Pirexia

administracio Irritabilidade

Exames Diminui¢ao do Diminuicao de peso Testes anormais de
complementares de bicarbonato Aumento na creatina- funcao renal
diagnostico fosfoquinase sanguinea

Aumento na aspartato-
aminotransferase

T MedDRA versio 13.1
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Informacdo adicional relativamente a populacdes especiais

Idosos

Uma analise agrupada de dados de seguranca em 95 individuos idosos demonstrou uma frequéncia de
notificacdo de edema periférico e prurido relativamente mais elevada em comparagdo com a populacao
adulta.

A revisdo dos dados pds-comercializagdo sugere que doentes com idade igual ou superior a 65 anos
referem uma frequéncia mais elevada do que a populagdo em geral dos seguintes acontecimentos:
Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e Sindrome de Hipersensibilidade Induzida por Farmacos (DIHS).

Populagdo pediatrica

O perfil de acontecimentos adversos de zonisamida em doentes pediatricos com 6 a 17 anos de idade,
em estudos clinicos controlados com placebo, foi consistente com o perfil observado nos adultos. De
entre 465 individuos da base de dados de segurancga pediatrica (incluindo mais 67 individuos da fase
de extensdo do ensaio clinico controlado) houve 7 mortes (1,5%; 14,6/1.000 anos-pessoa): 2 casos de
estado epilepticus, dos quais um esteve relacionado com perda de peso grave (10% em 3 meses) num
individuo com baixo peso e subsequente incumprimento na toma da medicacdo; 1 caso de lesdo da
cabeca/hematoma e 4 mortes em individuos com déficites neuroldgicos funcionais pré-existentes
devido a varias causas (2 casos de sépsis induzida por pneumonia/faléncia organica, 1 SUDEP e 1
lesdo na cabega). Um total de 70,4% dos individuos pediatricos que receberam ZNS no estudo
controlado ou na sua extensio sem ocultagdo tiveram pelo menos uma medi¢do do bicarbonato
relacionada com o tratamento abaixo de 22 mmol/l. A duragdo das medi¢des baixas de bicarbonato
também foi longa (mediana de 188 dias).

Uma analise dos dados de seguranga combinados de 420 individuos pediatricos (183 individuos com 6
a 11 anos de idade e 237 individuos com 12 a 16 anos de idade, com uma duragdo média da exposi¢ao
de aproximadamente 12 meses) demonstrou uma frequéncia relativamente superior de relatos de
pneumonia, desidratacdo, diminui¢do da sudagdo, alteragdo dos testes da fungdo hepatica, otite média,
faringite, sinusite e infecdo do trato respiratdrio superior, tosse, epistaxe e rinite, dores abdominais,
vomitos, erup¢do cutinea e eczema, e febre, em comparagdo com a populacdo adulta (em particular em
individuos com menos de 12 anos de idade) e uma baixa incidéncia de amnésia, aumento da creatinina,
linfoadenopatia e trombocitopenia. A incidéncia da diminuig¢do do peso corporal de 10% ou mais foi
de 10,7% (ver sec¢do 4.4). Em alguns casos de diminui¢do do peso, houve um atraso na transi¢do para
o estadio de Tanner seguinte, assim como da maturagio 6ssea.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Ocorreram alguns casos de sobredosagem acidental e intencional em adultos e em doentes pediatricos.
Em alguns casos, a sobredosagem foi assintomatica, particularmente quando se procedeu prontamente
a emese ou a lavagem gastrica. Em outros casos, a sobredosagem foi seguida de sintomas como
sonoléncia, nauseas, gastrite, nistagmo, mioclonus, coma, bradicardia, funcao renal reduzida,
hipotensdo e depressao respiratoria. Foi registada uma concentracdo plasmatica muito elevada de

100,1 pg/ml de zonisamida aproximadamente 31 horas ap6s um doente ter ingerido uma

sobredosagem com zonisamida e clonazepam. O doente entrou em estado comatoso e sofreu depressao
respiratoria, no entanto recuperou a consciéncia cinco dias depois ndo tendo sofrido quaisquer sequelas.

Monitorizagdo
Nao estdo disponiveis antidotos especificos para a sobredosagem com zonisamida. Apds a suspeita de

uma sobredosagem recente, o esvaziamento do estomago através de lavagem gastrica ou a inducdo de
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emese podem ser indicadas em conjunto com as precaugdes habituais para proteger as vias aéreas. Esta
indicada a utilizag@o de cuidados gerais de suporte, incluindo a monitorizagdo frequente dos sinais
vitais e uma vigilancia apertada. Zonisamida apresenta uma semivida de eliminagdo prolongada
podendo assim os seus efeitos ser persistentes. Apesar de ndo ter sido formalmente estudada para o
tratamento de sobredosagem, a hemodialise reduziu as concentragdes plasmaticas de zonisamida num
doente com fungdo renal diminuida, podendo assim ser considerada como um tratamento para a
sobredosagem se clinicamente indicado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AXI1S5

Zonisamida ¢ um derivado do benzisoxazol. E um medicamento antiepilético com uma fraca atividade
in vitro para a anidrase carbonica. Quimicamente, ndo apresenta qualquer relagdo com outros agentes
antiepiléticos.

Mecanismo de ac¢do

O mecanismo de ac¢ao da zonisamida ndo esta ainda completamente elucidado, no entanto esta parece
atuar sobre os canais de sodio e de calcio sensiveis a voltagem, interrompendo, desta forma, o disparo
neuronal sincronizado reduzindo assim o alastramento das descargas das crises e impedindo a
atividade epilética subsequente. A zonisamida exerce também um efeito modulatdrio na inibigao
neuronal mediada pelo GABA.

Efeitos farmacodinamicos

A atividade anticonvulsivante da zonisamida foi avaliada numa variedade de modelos, em diversas
espécies com crises epiléticas induzidas ou inatas, parecendo a zonisamida agir como um antiepilético
de largo espetro nestes modelos. A zonisamida previne crises maximas induzidas por eletrochoque e
restringe o alastramento das crises, incluindo a propagacgdo das crises desde o cortex até as estruturas
sub-corticais para além de suprimir a atividade do foco epileptogénico. No entanto, ao contrario da
fenitoina e da carbamazepina, a zonisamida atua preferencialmente nas crises que t€m origem no
cortex.

Eficacia e seguranca clinicas

Monoterapia em crises epiléticas parciais, com ou sem generaliza¢ao secundaria

A eficacia da zonisamida como monoterapia foi estabelecida numa comparagao de ndo-inferioridade
com dupla-ocultacdo, em grupos paralelos com a carbamazepina de libertagdo prolongada (PR) em
583 individuos adultos com crises epiléticas parciais recentemente diagnosticadas com ou sem
generalizagdo secundaria de crises tonico-clonicas. Os individuos foram aleatoriamente atribuidos a
carbamazepina e a zonisamida e receberam tratamento durante até 24 meses, dependendo da resposta.
Os individuos foram titulados para a dose alvo inicial de 600 mg carbamazepina ou 300 mg de
zonisamida. Os individuos que sofriam uma crise epilética eram titulados para a proxima dose alvo ou
seja, 800 mg carbamazepina ou 400 mg de zonisamida. Individuos que experimentavam crises
epiléticas adicionais eram titulados para a dose alvo maxima de 1200 mg de carbamazepina ou 500 mg
de zonisamida. Individuos que se mantinham livres de crises epiléticas durante 26 semanas num nivel
de dose alvo continuavam nessa dose durante outras 26 semanas.

Os principais resultados deste estudo sdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 6. Resultados de eficacia para o Estudo de Monoterapia 310

Zonisamida | Carbamazepina
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Zonisamida | Carbamazepina

n (populagdo ITT) 281 300
Seis meses sem crises epiléticas Dif. 1Cos,
Populagdo PP* 79,4% 83,7% —4,5% | —12,2%; 3,1%
Populagdo ITT 69,4% 74,7% -6,1% | —13,6%; 1,4%
<4 crises durante 3 meses de 71,7% 75,7% —4,0% | —11,7%; 3,7%
linha de base
> 4 crises durante 3 meses de 52,9% 68,9% -15,9% | —37,5%; 5,6%
linha de base

Doze meses sem crises epiléticas

Populacdo PP 67,6% 74,7% =79% | —17,2%; 1,5%
populagdo ITT 55,9% 62,3% =7,7% | —16,1%; 0,7%
<4 crises durante 3 meses de 57,4% 64,7% =7,2% | —15,7%; 1,3%
linha de base
>4 crises durante 3 meses de 44,1% 48,9% —4,8% | —26,9%; 17,4%
linha de base

Subtipo de crise epilética (6 meses
sem crises epiléticas — populacio

PP)

Totalmente parcial 76,4% 86,0% -9,6% —19,2%; 0,0%
Parcial simples 72,3% 75,0% —2,7% | —20,0%; 14,7%
Parcial complexa 76,9% 93,0% -16,1% | —26,3%; —5,9%
Todas as tonico-clonicas 78,9% 81,6% -2.8 —11,5%; 6,0%
generalizadas

Tonico-clonicas secondarias 77,4% 80,0% —2,6% | —12,4%; 7,1%
Toénico-clonicas generalizadas 85,7% 92,0% —6,3% | —23,1%; 10,5%

PP = Populacdo Por Protocolo; ITT = Populagdo com Intengdo de Tratar
*QObjetivo primario

Terapéutica de conjugacao no tratamento de crises epiléticas parciais, com ou sem generalisacao
secundaria em adultos

Em adultos, a eficacia de zonisamida foi demonstrada em 4 estudos com dupla-ocultagdo, controlados
por placebo, por periodos de até 24 semanas tanto com uma como com duas dosagens diarias. Estes
estudos demonstram que a redu¢iio mediana na frequéncia das crises epiléticas parciais esta
relacionada com a dose de zonisamida, mantendo uma eficacia continuada para doses de 300 — 500 mg
por dia.

Populacdo pediatrica

Terapéutica adjuvante no tratamento de convulsdes parciais, com ou sem generalizagdo secundéria,
em doentes adolescentes e pediatricos (com 6 anos de idade ou mais)

Em doentes pediatricos (com 6 anos de idade ou mais), a eficacia foi demonstrada com zonisamida
num estudo em dupla ocultacdo, controlado com placebo, que incluiu 207 individuos e com uma
duragdo de tratamento de até 24 semanas. Observou-se uma reducao de 50% ou mais na frequéncia de
convulsdes em relagdo ao inicio do tratamento e durante o periodo de dose estavel de 12 semanas, em
50% dos individuos tratados com zonisamida e em 31% dos doentes a fazerem placebo.

As questdes de seguranga especificas encontradas nos estudos pediatricos foram: diminuigdo do apetite
e perda de peso, diminui¢do dos niveis de bicarbonato, aumento do risco de caculos renais e
desidratacdo. Todos estes efeitos, e especificamente a perda de peso, poderdo ter implicagdes nefastas
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no crescimento e desenvolvimento e podem levar a deterioragdo do estado de saude geral. No seu
conjunto, os dados dos efeitos do crescimento e desenvolvimento a longo prazo sdo limitados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A zonisamida € quase completamente absorvida apds administrag@o oral, atingindo geralmente
concentracdes séricas ou plasmaticas de pico entre 2 a 5 horas apds a dosagem. O metabolismo de
primeira passagem € considerado como sendo desprezivel. A biodisponibilidade absoluta ¢ estimada
em cerca de 100%. A biodisponibilidade oral ndo ¢ afetada pelos alimentos, apesar de as
concentragdes plasmaticas e séricas de pico poderem estar um pouco atrasadas.

Os valores de AUC e de Crax da zonisamida aumentaram de forma quase linear apds uma dose tnica
ao longo do intervalo de dose de 100 — 800 mg e apds doses multiplas ao longo do intervalo de dose de
100 — 400 mg uma vez ao dia. O aumento dos valores no estado estacionario demonstrou ser
ligeiramente maior do que seria de esperar de acordo com a dose, provavelmente devido a ligagdo
saturavel da zonisamida aos eritrocitos. O estado estacionario foi atingido em 13 dias. Ocorre uma
acumulag@o ligeiramente superior a esperada relativamente & dosagem Unica.

Distribuicéo

A zonisamida encontra-se 40 — 50% ligada a proteinas plasmaticas humanas, tendo estudos in vitro
demonstrado que este valor permanece inalterado na presenga de diversos medicamentos antiepiléticos
(como sejam, fenitoina, fenobarbitona, carbamazepina e valproato de so6dio). O volume de distribuicao
aparente € de aproximadamente 1,1 — 1,7 I/kg em adultos indicando que a zonisamida se encontra
extensamente distribuida nos tecidos. A propor¢do eritrocitos / plasma € de aproximadamente 15 para
concentragdes baixas e de cerca de 3 para concentragdes mais elevadas.

Biotransformacao

A zonisamida € metabolizada principalmente por clivagem redutora do anel benzisoxazol do farmaco
original pela CYP3A4 para formar 2-sulfamoilacetilfenol (SMAP) e também por N-acetilagdo. O
farmaco original e o SMAP podem adicionalmente ser glucoridados. Os metabolitos, que ndo puderam
ser detetados no plasma, sdo desprovidos de atividade anticonvulsivante. Nao ha qualquer evidéncia de
que a zonisamida induza o seu proprio metabolismo.

Eliminagdo

A depuracdo aparente da zonisamida no estado estacionario apos administragdo oral ¢ de
aproximadamente 0,70 I/h sendo a sua semivida de eliminagdo terminal de cerca de 60 horas na
auséncia de indutores da CYP3A4. A semivida de eliminagdo demonstrou ser independente da dose
ndo sendo afetada pela administragdo repetida. A flutuagdo nas concentragdes séricas ou plasmaticas
ao longo de um intervalo de dosagem ¢ baixa (< 30%). A principal via de excre¢do dos metabolitos da
zonisamida e do farmaco original € pela urina. A depuracdo renal da zonisamida ndo-metabolizada ¢
relativamente baixa (aproximadamente 3,5 ml/min); sendo cerca de 15 — 30% da dose eliminada na
forma nao-metabolizada.

Linearidade / ndo linearidade

A exposicdo ao zonisamida aumenta com o tempo até se atingir o estado estacionario em
aproximadamente 8 semanas. Para o mesmo nivel de dose, individuos com um peso corporal total mais
elevado parecem ter concentragdes séricas em estado estacionario mais baixas, apesar de este efeito
parecer ser relativamente modesto. A idade (> 12 anos) e o sexo, apos ajuste para efeitos do peso
corporal, ndo exercem qualquer efeito aparente na exposi¢ao a zonisamida em doentes epiléticos
durante a dosagem em estado estacionario. Nao ha necessidade de ajuste da dose com nenhum dos
medicamentos antiepiléticos, incluindo os indutores do CYP3A4.

Relacdo farmacocinética-farmacodinimica
Zonisamida reduz a frequéncia média de convulsdes de 28 dias e esta reducao € proporcional (log-
linear) a concentragdo média de zonisamida.
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Grupos especiais de doentes

Compromisso renal

A depuragio renal de doses tinicas de zonisamida encontrava-se positivamente correlacionada com a
depuragdo de creatinina. A AUC plasmatica da zonisamida aumentou 35% em individuos com
depuracdo de creatinina < 20 ml/min (ver também secgdo 4.2.).

Compromisso hepatico
A farmacocinética da zonisamida em doentes com compromisso da func¢do hepatica ndo foi
adequadamente estudada.

Idosos
Nao foi observada qualquer diferencga clinicamente significativa na farmacocinética entre doentes
jovens (com 21 — 40 anos) e idosos (65 — 75 anos).

Criangas e adolescentes (5 — 18 anos)

Dados limitados indicam que a farmacocinética em criangas e adolescentes doseados até ao estado
estacionario com 1, 7 ou 12 mg/kg dia, em doses divididas, ¢ semelhante & observada em adultos, apos
ajuste dos dados para o peso corporal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observagdes ndo registadas em estudos clinicos, mas observadas no cdo para niveis de exposi¢ao
semelhante aos clinicamente utilizados, consistiram em alteragdes hepaticas (aumento de tamanho,
descoloragdo castanho-escura, aumento ligeiro no tamanho dos hepatdcitos com corpos lamelares
conceéntricos no citoplasma e vacuolagdo citoplasmatica) associadas a um metabolismo aumentado.

A zonisamida ndo demonstrou ser genotoxica nem possuir qualquer potencial carcinogénico.

A zonisamida provocou malformagdes no desenvolvimento de ratinhos, ratos e cdes e demonstrou ser
embrioletal em macacos, quando administrada durante o periodo de organogénese com dosagens de
zonisamida e niveis plasmaticos maternos semelhantes ou inferiores aos niveis terapéuticos humanos.

Num estudo de toxicidade oral de dose repetida em ratos jovens, com niveis de exposi¢do similares aos
que foram observados em doentes pediatricos com a dose maxima recomendada, observaram-se
diminui¢des do peso corporal e alteragdes da anatomia patologica renal e dos parametros da patologia
clinica, assim como alteragdes comportamentais. As alteragdes da anatomia patologica renal e dos
parametros da patologia clinica foram considerados relacionados com a inibigdo da anidrase carbonica
pela zonisamida. Os efeitos com este nivel de dose foram reversiveis durante o periodo de recuperagao.
Com um nivel de dose mais elevado (2 — 3 vezes superior a exposi¢do sistémica em comparagdo com a
exposicao terapéutica) os efeitos da anatomia patoldgica renal foram mais graves e apenas
parcialmente reversiveis. A maior parte dos efeitos adversos observados em ratos jovens foram
similares aos que foram observados nos estudos de toxicidade de dose repetida com zonisamida em
ratos adultos, mas observaram-se gotas de hialina tubulares renais e hiperplasia transitoria nos estudos
com ratos jovens apenas. Com este nivel de dose mais elevado, os ratos jovens revelaram uma redugio
nos parametros de crescimento, aprendizagem e de desenvolvimento. Estes efeitos foram considerados
provavelmente relacionados com a diminuicdo do peso corporal e exageraram os efeitos
farmacolodgicos de zonisamida com a dose maxima tolerada.

Observou-se uma reducdo do niimero de corpos luteos e de locais de implantagdo em ratos com niveis

de exposicao equivalente com a dose terapéutica maxima em humanos; observaram-se ciclos de 6vulos
irregulares e um numero reduzido de fetos vivos com niveis de exposi¢ao trés vezes superior.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Zonisamida Mylan 25 mg e 100 mg capsulas

Conteudo da capsula
Celulose, microcristalina
Laurilsulfato de sddio
Oleo vegetal hidrogenado

Involucro da capsula
Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Tinta de impressao

Goma Laca

Oxido de ferro preto (E172)
Hidroxido de potassio

Zonisamida Mylan 50 mg capsulas

Conteudo da capsula
Celulose, microcristalina
Laurilsulfato de sodio
Oleo vegetal hidrogenado

Invélucros da capsula
Didxido de titanio (E171)
Gelatina

Tinta de impressio
Goma laca
Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

36 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condigdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Zonisamida Mylan 25 mg e 50 mg capsulas

Blisters em PVC-PVdC/folha de aluminio em embalagem de cartdo com 14, 28 e 56 capsulas.
Blisters perfurados em dose unitaria em PVC-PVdC/folha de aluminio em embalagem de cartdo com
1 x 14 capsulas.
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Zonisamida Mylan 100 mg cépsulas

Blisters em PVC-PVdC/folha de aluminio em embalagem de cartdo com 28, 56, 98 e 196 capsulas.
Blisters perfurados em dose unitaria em PVC-PVdC/folha de aluminio em embalagem de cartdo com
1 % 56 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan S.A.S

117 allee des Parcs,

69 800 Saint Priest,

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zonisamida Mylan 25 mg capsulas

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

Zonisamida Mylan 50 mg cépsulas

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

Zonisamida Mylan 100 mg capsulas

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 31 de marco de 2016
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

23



ANEXO IT
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

J. Uriach y Compaiiia, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

ES-08184 — Palau-solita i Plegamans
Barcelona

Espanha

B CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorio periodico de seguranca

Os requisitos para submissdo dos Relatorios Periddicos de Seguranga para este medicamento estao
definidos na lista das datas de referéncia da Unido (lista EURD) prevista no artigo 107¢(7) da Diretiva
2001/83/CE e eventuais atualizagdes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera efetuar as atividades de farmacovigilancia
e intervencdes detalhadas no Plano de Gestao do Risco (PGR) acordado apresentado no Modulo 1.8.2.
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, assim como todas as atualizagdes subsequentes acordadas
do PGR.

Deve ser submetido um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco)
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETOS INFORMATIVOS
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zonisamida Mylan 25 mg capsulas
zonisamida

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 25 mg de zonisamida

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

Blisters:

14 capsulas
28 capsulas
56 capsulas

Blisters em dose unitaria:
1 x 14 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs,
69 800 Saint Priest,
France

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zonisamida Mylan 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

29



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

30



INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zonisamida Mylan 25 mg capsulas
zonisamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan S.A.S.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

31




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zonisamida Mylan 50 mg capsulas
zonisamida

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 50 mg de zonisamida

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

Blisters:

14 capsulas
28 capsulas
56 capsulas

Blisters em dose unitaria:
1 x 14 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs,
69 800 Saint Priest,
Franca

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zonisamida Mylan 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zonisamida Mylan 50 mg capsulas
zonisamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan S.A.S.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zonisamida Mylan 100 mg cépsulas
zonisamida

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 100 mg de zonisamida

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

Blisters:

28 capsulas
56 cépsulas
98 capsulas
196 capsulas

Blisters em dose unitaria:
1 x 56 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

[ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs,
69 800 Saint Priest,
Franga

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zonisamida Mylan 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zonisamida Mylan 100 mg capsulas
zonisamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan S.A.S.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacio para o doente

Zonisamida Mylan 25 mg capsulas

Zonisamida Mylan 50 mg capsulas

Zonisamida Mylan 100 mg capsulas
zonisamida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Zonisamida Mylan e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zonisamida Mylan
Como tomar Zonisamida Mylan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zonisamida Mylan

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AN S

1. O que é Zonisamida Mylan e para que é utilizado

Zonisamida Mylan contém a substancia ativa zonisamida e € utilizado como medicamento
antiepilético.

Zonisamida Mylan ¢ utilizado no tratamento de crises que afetam uma parte do cérebro (crises
parciais), que podem ou ndo ser seguidas por crises que afetam a totalidade do cérebro (generalizagéo
secundaria).

Zonisamida Mylan pode ser utilizado:

. Isoladamente, para tratar crises epiléticas em adultos.

. Com outros antiepiléticos, para tratar crises epiléticas em adultos, adolescentes e criangas com
6 anos de idade ou mais.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zonisamida Mylan

Nio tome Zonisamida Mylan:

. Se tem alergia a zonisamida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0),
. tem alergia a qualquer outro medicamento do grupo das sulfonamidas. Os exemplos incluem:

antibidticos do grupo das sulfonamidas, diuréticos do grupo das tiazidas e antidiabéticos do
grupo das sulfonilureias.

Adverténcias e precaucées

Zonisamida Mylan pertence a um grupo de medicamentos (sulfonamidas) que podem provocar reagdes
alérgicas graves, erupgdes cutineas graves e problemas no sangue, 0s quais, em casos muito raros,
podem ser fatais (ver seccao 4. Efeitos Secundérios Possiveis).

Um pequeno nimero de pessoas a ser tratado com antiepiléticos como a zonisamida registou

pensamentos de autoagressao ou suicidio. Se, a qualquer momento, tiver tido estes pensamentos,
contacte de imediato o seu médico.
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Podem ocorrer erupcdes cutineas graves com a terapéutica com zonisamida, incluindo casos de
sindrome de Stevens-Johnson.

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Zonisamida Mylan se:

tiver menos de 12 anos de idade, ja que podera apresentar um maior risco de redugo da sudacio,
golpe de calor, pneumonia e problemas hepaticos. Se tiver menos de 6 anos de idade,
Zonisamida Mylan ndo é recomendado para si.

for idoso, pois a sua dose de Zonisamida Mylan pode precisar de ser ajustada e pode ter uma
maior probabilidade de vir a desenvolver uma reacao alérgica, uma erupgao cutanea grave,
inchaco dos pés e pernas e comichdo durante o tratamento com Zonisamida Mylan (ver sec¢do 4
Efeitos Secundarios Possiveis).

sofrer de problemas hepaticos (no figado), pois a sua dose de Zonisamida Mylan pode precisar
de ser ajustada.

tiver problemas nos olhos, como glaucoma.

sofrer de problemas renais (nos rins), pois a sua dose de Zonisamida Mylan pode precisar de ser
ajustada.

tiver tido anteriormente calculos renais (pedra nos rins), pois pode ter um risco aumentado de
desenvolver mais calculos. Reduza o risco de desenvolver calculos renais bebendo agua em
quantidade suficiente.

viver ou estiver de férias num local onde o tempo ¢é quente. Zonisamida Mylan pode provocar
uma reducao na transpiragdo o que pode levar a um aumento na temperatura corporal. Reduza o
risco de sobreaquecimento bebendo d4gua em quantidade suficiente e mantendo-se fresco.
tiver baixo peso ou tiver perdido muito peso pois Zonisamida Mylan pode provocar uma perda
adicional de peso. Informe o seu médico pois € possivel que o seu peso tenha de ser vigiado.
estiver gravida ou possa engravidar (ver sec¢do “gravidez, amamentacdo e fertilidade” para mais
informagdes).

Se algum destes sintomas se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Zonisamida Mylan.

Criancgas e adolescentes
Fale com o seu médico sobre os seguintes riscos:

Prevencdo de golpe de calor e desidratacdo nas criancgas

Zonisamida Mylan pode fazer com que o seu filho transpire menos e sobreaqueca e se o seu filho nao
for tratado, isto pode levar a lesdo cerebral e morte. As criangas apresentam um maior risco,
especialmente nos dias quentes.

Quando o seu filho estiver a tomar Zonisamida Mylan:

Mantenha o seu filho fresco, especialmente nos dias quentes

O seu filho deve evitar fazer exercicio excessivo, especialmente em dias quentes
D¢ a beber bastante agua fria ao seu filho

O seu filho ndo deve tomar os seguintes medicamentos:

inibidores da anidrase carbonica (como o topiramato e a acetazolamida) e agentes anticolinérgicos
(como a clomipramina, hidroxizina, difenidramina, haloperidol, imipramina e oxibutinina).

Se a pele do seu filho ficar muito quente com pouca ou nenhuma sudagao, ou se ficar confuso ou tiver
caibras musculares, ou o batimento cardiaco ou a respiragdo do seu filho se tornarem rapidos:

Leve o seu filho para um local fresco, a sombra

Mantenha a pele do seu filho fresca com agua fresca (nfo fria) aplicada sobre uma esponja
D¢ 4gua fria ao seu filho para beber

Procure ajuda médica urgente.
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. Peso corporal: deve monitorizar o peso do seu filho mensalmente e consultar o seu médico
assim que possivel se o seu filho ndo estiver a ganhar suficiente peso. Zonisamida Mylan ndo ¢é
recomendado para criangas com baixo peso ou com pouco apetite e deve ser utilizado com
precaucao naqueles com menos de 20 kg.

. Nivel aumentado de acido no sangue e calculos renais: reduza estes riscos ao assegurar que o
seu filho bebe suficiente d4gua e ndo estd a tomar qualquer outro medicamento que possa causar
calculos renais (ver outros medicamentos). O seu médico monitorizard os niveis sanguineos de
bicarbonato do seu filho e os seus rins (ver também sec¢do 4).

Nao dé este medicamento a criangas com menos de 6 anos de idade dado ndo se saber se os potenciais
beneficios sdo superiores aos riscos para este grupo etario.

Outros medicamentos e Zonisamida Mylan

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente ou possa vir a

tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

. Zonisamida Mylan deve ser utilizado com precaugdo em adultos quando tomado com
medicamentos que podem provocar pedra nos rins, tais como o topiramato ou a acetazolamida.
Esta combinagdo ndo é recomendada em criangas.

. Zonisamida Mylan pode provocar eventualmente um aumento nos niveis sanguineos de
medicamentos como a digoxina e a quinidina podendo, desta forma, ser necessario efetuar uma
diminuigdo nas suas doses.

. Outros medicamentos como a fenitoina, a carbamazepina, a fenobarbitona e a rifampicina
podem diminuir os seus niveis sanguineos de Zonisamida Mylan, o que pode requerer um ajuste
na sua dose de Zonisamida Mylan.

Zonisamida Mylan com alimentos e bebidas
Zonisamida Mylan pode ser tomado com ou sem alimentos.

Gravidez e amamentacao e fertilidade
Se for uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar uma contrace¢ao adequada enquanto
estiver a tomar e durante um més apos ter terminado Zonisamida Mylan.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Nao devera interromper o seu tratamento sem discutir o assunto com
o seu médico.

S6 pode tomar Zonisamida Mylan durante a gravidez caso o seu médico assim o determine. A
investigacdo cientifica demonstrou um risco aumentado de malformagoes congénitas nas criangas de
mulheres a tomar medicamentos antiepiléticos.

Um estudo mostrou que bebés nascidos de maes a tomar zonisamida durante a gravidez eram mais
pequenos do que o esperado para a sua idade ao nascer, comparativamente a bebés nascidos de maes
tratadas com monoterapéutica com lamotrigina. Assegure-se de que esta totalmente informada sobre os
riscos e os beneficios da utilizacdo de zonisamida para a epilepsia durante a gravidez.

Nao amamente durante o tempo que estiver a tomar ou durante o primeiro més depois de ter terminado
Zonisamida Mylan.

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos da zonisamida na fertilidade humana. Estudos
em animais demonstraram altera¢des nos parametros de fertilidade.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Zonisamida Mylan pode afetar a concentracdo, a capacidade de resposta/reacao e pode fazé-lo sentir-
se com sono, particularmente no inicio do tratamento ou depois de um aumento na dose. Tenha
especial cuidado na condug@o de veiculos e utilizacdo de maquinas no caso de Zonisamida Mylan o
afetar desta forma.
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3. Como tomar Zonisamida Mylan

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Dose recomendada em adultos:

Quando tomar Zonisamida Mylan isoladamente:

. A dose inicial € de 100 mg tomados uma vez ao dia.
. Esta podera ser aumentada em incrementos de at¢ 100 mg em intervalos de duas semanas.
. A dose recomendada ¢ de 300 mg uma vez ao dia.

Quando tomar Zonisamida Mylan com outros medicamentos antiepiléticos:

. A dose inicial habitual é de 50 mg por dia divididos em duas doses iguais de 25 mg.

. Esta podera ser aumentada em incrementos de até 100 mg em intervalos de uma ou duas
semanas.

. A dose diaria recomendada ¢é entre 300 mg a 500 mg.

. Algumas pessoas respondem a doses mais baixas. A dose pode ser aumentada de forma mais

lenta caso venha a experimentar efeitos secundarios, se for idoso ou sofrer de problemas nos rins
ou no figado.

Utiliza¢ao em criancas (com 6 a 11 anos de idade) e adolescentes (com 12 a 17 anos de idade) com
pelo menos 20 kg de peso

. A dose inicial € de 1 mg por kg de peso corporal tomada uma vez por dia.

. Esta pode ser aumentada em 1 mg por kg de peso corporal em intervalos de uma a duas semanas.
. A dose diaria recomendada ¢ de 6 a 8 mg por kg de peso corporal ou 300 a 500 mg

. superior a 55 kg (a dose que for mais baixa) tomados uma vez por dia.

Exemplo: uma crianca que pesa 25 kg deve tomar 25 mg uma vez por dia durante a primeira semana e
depois aumentar a dose diaria em 25 mg no inicio de cada semana até se atingir uma dose diaria
entre 150 e 200 mg.

Fale com o seu médico ou farmacg€utico se tiver a impressdo de que Zonisamida Mylan é demasiado
forte ou demasiado fraco.

. As cépsulas de Zonisamida Mylan t€m de ser engolidas inteiras com a ajuda de agua.

. Nao mastigar as capsulas.

. Zonisamida Mylan pode ser tomado uma ou duas vezes ao dia, de acordo com a indicacdo do
seu médico.

. Se tomar Zonisamida Mylan duas vezes ao dia, tome metade da dose diaria de manha e metade a
noite.

Se tomar mais Zonisamida Mylan do que deveria

Se tomou eventualmente mais Zonisamida Mylan do que deveria, informe imediatamente o seu
acompanhante (familiar ou amigo) e o seu médico ou farmacéutico, ou contacte a emergéncia
hospitalar mais proxima, levando o medicamento consigo. E possivel que venha a ficar com sono e
pode vir a perder a consciéncia. Pode também sentir-se mal disposto, ter dores de estdmago, pequenas
contracgdes musculares, movimentos dos olhos, sentir-se a desmaiar, ter um batimento cardiaco mais
lento e uma reducdo nas fungdes respiratoria e renal. Nao tente conduzir.

Caso se tenha esquecido de tomar Zonisamida Mylan

. Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, ndo se preocupe: tome a proxima dose no seu
devido tempo.
. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de tomar Zonisamida Mylan

. Zonisamida Mylan destina-se a ser tomado como um medicamento a longo prazo. Nao reduza a
dose ou suspenda o medicamento a menos que seu médico assim o determine.
. Caso o seu médico lhe aconselhe a deixar de tomar Zonisamida Mylan a sua dose sera

gradualmente diminuida de forma a diminuir o risco de aparecimento de mais crises.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Zonisamida Mylan pertence a um grupo de medicamentos (sulfonamidas) que podem provocar reagdes
alérgicas graves, erupgdes cutdneas graves e problemas no sangue, os quais, em casos muito raros,

podem ser fatais.

Contacte imediatamente o seu médico se:

. tiver dificuldade em respirar, tiver a face, a lingua ou os labios inchados, ou uma erupg¢ao
cutdnea grave pois estes sintomas podem indicar que estd a sofrer uma reagéo alérgica grave.

. tiver sinais de golpe de calor — temperatura corporal elevada mas com pouca ou nenhuma
sudacdo, batimento cardiaco e respiragdo rapida, cdibras musculares e confusao.

. tiver pensamentos de auto-agressdo ou de suicidio. Um pequeno nimero de pessoas que

iniciaram tratamento com antiepiléticos como o Zonisamida Mylan teve pensamentos de
autoagressao ou de suicidio.

. tiver dores musculares ou uma sensagao de fraqueza, pois isto pode ser sinal de uma degradacao
muscular anormal que pode levar a problemas nos rins.

. sentir uma dor stbita nas costas ou no estbmago, sentir dor ao urinar ou notar a presenca de
sangue na urina, pois isto pode ser um sinal de calculos renais.

. desenvolver problemas de visdo, tais como dor no olho ou visdo turva, enquanto estiver a tomar
zonisamida.

Contacte o seu médico logo que possivel se:

. tiver uma erupg¢ao cutanea sem explicacdo aparente, pois esta pode vir a desenvolver-se numa
erupg¢do cutanea mais grave ou provocar a descamagao da pele.
. se sentir anormalmente cansado ou com febre, tiver a garganta irritada, ganglios inchados ou

notar que lhe aparecem marcas de contusdes com facilidade pois isto pode significar que sofre
de um problema no sangue.

. tiver sinais de niveis de 4cido no sangue elevados — dores de cabega, sonoléncia, falta de ar e
perda de apetite. O seu médico pode querer observar ou tratar isto.

O seu médico pode decidir que deve interromper o tratamento com Zonisamida Mylan.

Os efeitos secundarios mais frequentes de Zonisamida Mylan sdo ligeiros. Estes ocorrem durante o
primeiro més de tratamento e normalmente diminuem com a progressao do tratamento. Em criangas
com 6 a 17 anos de idade os efeitos secundarios foram consistentes com aqueles descritos abaixo com
as seguintes excecdes: pneumonia, desidratagdo, diminui¢do da sudacao (frequente), alteracdo das
enzimas hepaticas (pouco frequentes), infecdo do ouvido médio, dor de garganta, sinusite e infe¢ao
toracica (no peito), tosse, hemorragias nasais, nariz com corrimento, dor de estdémago, vomitos,
erup¢do na pele, eczema e febre.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. agitagdo, irritabilidade, confusao, depressao
. deficiente coordenag¢do muscular, tonturas, deterioracdo da memoria, sonoléncia, visdo dupla
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perda de apetite, diminui¢do nos niveis sanguineos de bicarbonato (uma substincia que evita
que o seu sangue se torne acido)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

insonia, pensamentos estranhos ou pouco comuns, sentir-se ansioso ou emocional
pensamento lento, perda de concentragdo, disfuncdo da fala, sensa¢do anormal na pele (sensagido
de formigueiro), tremores, movimento involuntario dos olhos

calculos renais (pedras nos rins)

erupcOes cutaneas, comichao, reagdes alérgicas, febre, cansaco, sintomas gripais, queda de
cabelo

equimose (uma pequena mancha na pele provocada pelo derrame de sangue a partir de vasos
sanguineos danificados)

diminui¢do de peso, nauseas, indigestdo, dores de estdmago, diarreia (fezes moles), prisdo de
ventre

inchago dos pés e pernas.

vomitos

oscilagdes do humor

aumento dos niveis de creatinina no sangue (um produto de degradacdo que os seus rins
deveriam normalmente remover)

niveis aumentados de enzimas hepaticas (do figado) no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

estado colérico, agressdo, pensamentos suicidas, tentativas de suicidio
inflamagao da vesicula biliar, calculos biliares

calculos urinarios

infecdo/inflamagdo dos pulmdes e infecdes do trato urinario

baixos niveis de potassio no sangue, convulsdes/crises epiléticas
afecdes respiratorias

alucinagdes

analises anormais a urina.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

perda de memoria, coma, sindrome neurolético maligno (incapacidade de se mover, suores,
febre, incontinéncia), estado de mal epilético (crises epiléticas prolongadas ou repetidas)

falta de ar, inflamagdo dos pulmdes

inflamac¢do do pancreas (dor grave no estbmago ou nas costas)

problemas no figado, falha dos rins (faléncia renal)

situagdes graves de erupgdo cutdnea ou descamagdo da pele (a0 mesmo tempo pode sentir-se
mal disposto ou desenvolver febre)

degradacao muscular anormal (pode sentir dor ou fraqueza dos musculos) que pode levar a
problemas nos rins

inchago das glandulas, alteragdes hematoldgicas (diminui¢do no nimero de células sanguineas,
o que pode tornar as infegdes mais provaveis e pode fazé-lo parecer palido, sentir-se cansado ou
com febre ou desenvolver facilmente nédoas negras)

diminui¢do da transpiracdo e golpe de calor

problemas com a urina

niveis aumentados de creatina fosfoquinase ou ureia no sangue, que pode ser confirmado com
uma analise sanguinea

resultados anormais de testes ao funcionamento do figado

glaucoma, que € um bloqueio de liquido no olho que provoca um aumento da pressdo no olho.
Podem ocorrer dor no olho, visdo turva ou diminui¢do da visdo e estes podem ser sinais de
glaucoma.

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
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diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zonisamida Mylan
Manter este medicamento fora do alcance e da vista das criangas.

Nio utilize este medicamento ap0os o prazo de validade impresso no blister e na embalagem ap6s EXP.
O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicio de Zonisamida Mylan:

Zonisamida 25 mg capsulas:

A substancia ativa ¢ a zonisamida. Cada capsula contém 25 mg de zonisamida.

Os outros componentes sao:

- contetido da capsula: celulose microcristalina, 6leo vegetal hidrogenado e laurilsulfato de sddio
- involucro da cédpsula: gelatina e dioxido de titdnio (E171)

- tinta de impressdo: goma laca, 6xido de ferro negro (E172) e hidroxido de potassio.

Zonisamida 50 mg capsulas:

A substancia ativa ¢ a zonisamida. Cada capsula contém 50 mg de zonisamida.

Os outros componentes sao:

- contetido da capsula: celulose microcristalina, 6leo vegetal hidrogenado e laurilsulfato de sddio
- invélucro da capsula: gelatina e didxido de titanio (E171)

- tinta de impressdo: goma laca e 6xido de ferro vermelho (E172)

Zonisamida 100 mg capsulas:

A substancia ativa ¢ a zonisamida. Cada capsula contém 100 mg de zonisamida.

Os outros componentes sao:

- contetido da capsula: celulose microcristalina, 6leo vegetal hidrogenado e laurilsulfato de sédio
- involucro da céapsula: gelatina e dioxido de titdnio (E171)

- tinta de impressdo: goma laca, 6xido de ferro negro (E172) e hidroxido de potassio.

Qual o aspeto de Zonisamida Mylan e o conteiido da embalagem

As cépsulas de Zonisamida Mylan 25 mg possuem um corpo e tampa brancos, com a marcagao “Z 25”
a preto e contém um po branco/esbranquigado.

As capsulas de Zonisamida Mylan 50 mg possuem um corpo e tampa brancos, com a marcacdo “Z 50”
a vermelho e contém um po branco/esbranquigado.

As capsulas de Zonisamida Mylan 100 mg possuem um corpo e tampa brancos, com a marcagao
“Z 100” a preto e contém um po branco/esbranquicado.

Zonisamida Mylan 25 mg e 50 mg estdo disponiveis em embalagens blister de 14, 28, 56 capsulas e
embalagens blister perfurado em dose unitaria de 1 x 14 capsulas.
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Zonisamida Mylan 100 mg esta disponivel em embalagens blister de 28, 56, 98 e 196 capsulas e

embalagens blister perfurado em dose unitaria de 1 x 56 capsulas.

E possivel que nem todas as apresentagdes sejam comercializadas

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint-Priest
Franca

Fabricante

J. Uriach y Compania S.A.

Av. Cami Reial 51-57

08184 Palau-Solita i Plegamans — Barcelona
Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bnarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Cesks republika
Mylan Pharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark

Mylan AB

TIf: + 46 855 522 750
(Sverige)

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6172 888 01

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EALGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

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

Lietuva
BGP Products UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

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

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

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

Norge

Mylan AB

Tel: + 46 855 522 750
(Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimitte] GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska

Mylan Healthcare Sp.z.0.0.
Tel: +48 22 546 64 00
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France
Mylan S.A.S
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Generics [UK] Ltd.
Tel: + 44 1707 853000
(United Kingdom)

Island

Mylan AB

Tel: + 46 855 522 750
(Svipjo0)

Italia

Mylan S.p.A

Tel: +39 02 612 46921

Konpog

Pharmaceutical Trading Co. Ltd.

TnA: + 357 99403969

Latvija
BGP Products SIA
Tel: +371 676 055 80

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56

Roménia
A&G Med Trading SRL
Tel: + 4021 332 49 91

Slovenija
GSP Proizvodi d.o.o.
Tel: +386 123631 85

Slovenska republika
Mylan s.r.o.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom
Generics [UK] Ltd.
Tel: + 44 1707 853000

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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