Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/106/epizonya-25-mg-kapsul-14-adet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO3AX15

KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPIZONYA 25 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir kapsilde 25 mg zonisamid igerir.

Yardimec1 maddeler:
Sodyum lauril stlfat 0,75 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsil.

Baskisiz, beyaz sert jelatin kapsil (Kapsil No.: 4) igerisinde beyaz beyaza yakin toz.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

EPIZONYA,

- Yeni tan1 konmus epileptik eriskinlerde sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan
parsiyel nobetlerin tedavisinde monoterapi olarak (Bkz. B6lim 5.1)

- Eriskin, ergen ve ¢ocuk (6 yas ve iistii) epileptik hastalarda sekonder jeneralizasyonu olan
veya olmayan parsiyel nébetlerin tedavisinde ek tedavi olarak endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinler

Doz artis1 ve idame

Zonisamid yetiskinlerde monoterapi ya da ek tedavi olarak kullanilir. Klinik etkiye gore doz
titrasyonu yapilmalidir.

Doz artirma ve idame doz dnerileri Tablo 1'de goriilmektedir. Ozellikle CYP3A4 indiikleyici
ajanlar kullanmayan hastalar olmak {izere baz1 hastalar daha diisiik dozlara cevap verebilir.

Tedavinin sonlandirilmast
Zonisamid tedavisine devam edilmeyeceginde kademeli olarak sonlandirilmalidir (Bkz.
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Boliim 4.4). Yetiskin hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, diger antiepileptik ilaglarin doz
ayarlamalariyla birlikte (gerektiginde), doz birer hafta ara ile 100 mg azaltilmistir.

Tablo 1 Yetiskinler — doz artirma ve idame doz onerileri

Tedavi Rejimi | Titrasyon Faz g;z;%an Idame

Monoterapi— | Haftal + 2 Hafta3 +4 Hafta5 + 6 Gunde 300 mg

Yeni tani 100 mg/gln 200 mg/gin 300 mg/gun (gunde bir defa)

konmus (gunde bir defa) | (giinde bir defa) | (glinde bir defa) | Daha yuksek bir doz

yetigkin gerekirse iki haftalik

hastalar aralar ile 100 mg’lik
artiglarla maksimum
500 mg’a kadar
arttirin.

Adjuvan Hafta 1 Hafta 2 Hafta 3’ten 5’e | Giinde 300 — 500

tedavi 50 mg/giin (iki | 100 mg/gun (iki | Haftalik aralar mg

-CYP3A4- doza bollunerek) | doza boélinerek) | ile 100 mg (iki doza boliinmiis

indikleyen artir olarak veya gunde

ajanlarla (Bkz. bir defa)

Boliim 4.5)

-CYP3A4- Haftal + 2 Hafta3 +4 Hafta 5’ten Ginde 300 - 500 mg

indikleyen 50 mg/gln 100 mg/giin 10’a (iki doza boliinmiis

ajanlar (iki doza (iki doza 100 mg’a kadar | olarak veya giinde

kullanilmriyorsa | b6linerek) boélinerek) artiglarla iki bir defa)

ya da bobrek haftalik aralar Bazi hastalar daha

veya karaciger ile artirin. diistik dozlara cevap

yetmezligi verebilir.

varsa

Ozel hasta popiilasyonlari icin genel doz énerileri

Pedivatrik hastalar (6 yas ve ustii)

Doz artis1 ve idame

Zonisamid 6 yas ve Ustii pediyatrik hastalarda mevcut tedaviye eklenmelidir. Doz titrasyonu
klinik etkiye gore yapilmalidir. Doz artirma ve idame doz onerileri Tablo 2'de goriilmektedir.
Ozellikle CYP3A4 indiikleyici ajanlar kullanmayan hastalar olmak iizere baz1 hastalar daha
diisiik dozlara cevap verebilir.

Doktorlar ¢ocuk hasta ve hasta yakinlarini kullanma talimatinda yer alan sicak c¢arpmasi
uyarist dogrultusunda bilgilendirmelidir (Bkz. Boliim 4.4: Pediyatrik popiilasyon).




Tablo 2 Pedivyatrik hastalar (6 vas ve iistii) — doz artirma ve idame doz Onerileri

Tedavi Rejimi | Titrasyon Fazi Olagan Iidame Dozu
Adjuvan Hafta 1 Hafta 2’den 8’e | Kilosu 20 ila 55 | Kilosu > 55 kg olan
tedavi kg arasinda hastalar
-CYP3A4- olan hastalar?
indikleyen 1 mg/kg/gin Haftalik aralar 6-8 mg/kg/gin | Ginde 300-500 mg
ajanlarla (Bkz. | (gunde bir defa) | ile 1 mg/kg (giinde bir defa) | (gunde bir defa)
B6lim 4.5) artirn
-CYP3A4- Haftal + 2 Haftalar > 3 6-8 mg/kg/gun Gunde 300-500 mg
indikleyen 1 mg/kg/gin 1 mg/kg’lik (giinde bir defa) | (gunde bir defa)
ajanlar (ginde bir defa) | artislarla iki
kullanilmiyorsa haftalik aralar
ile artirin
Not:

a. Tedavi edici bir doz elde edilmesi i¢in gocugun agirlig: takip edilmeli ve 55 kg oluncaya
kadar agirlik degistikce doz gozden gegirilmelidir. Doz rejimi 6-8 mg/kg/glin olup maksimum

giinliik doz 500mg’dur.

Zonisamid’in 6 yasin altindaki veya 20 kg'in altindaki ¢ocuklarda giivenligi ve etkinligi heniiz

belirlenmemistir.

Viicut agirligi 20 kg'dan az olan hastalarda klinik ¢calismalardan elde edilen veriler sinirlidir.
Bu nedenle 6 yas ve lizeri ve viicut agirligi 20 kg'dan az olan ¢ocuklarin tedavisinde dikkatli
olunmalidir.

Epizonya’nin pazarda olan formlar1 ile hesaplanan doza tam olarak ulagsmak her zaman
mimkin olmayabilir. Bu nedenle bdyle durumlarda, Epizonya toplam dozu elde edebilecek
en yakin doza yukar1 veya asagi yuvarlanmasi onerilmektedir (Epizonya’nin mevcut kapsiil
formlar1 25 mg ve 100 mg).

Tedavinin sonlandirilmasi

Zonisamid tedavisine devam edilmeyeceginde kademeli olarak sonlandirilmalidir (Bkz.
Boliim 4.4). Pediyatrik hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, doz titrasyonu haftalik yaklasik
2mg/kg'lik azaltma ile (Tablo 3'teki programa uygun olarak) tamamlanmuistir.



Tablo 3 Pedivatrik popiilasyon (6 vas ve iistii) — doz azaltma programi onerisi

Agirhk Haftahk azaltma miktar
20 - 28 kg 25 — 50 mg/giin*

29 — 41 kg 50 — 75 mg/gin*

42 - 55 kg 100 mg/glin*

> 55 kg 100 mg/gln*

*Biitlin dozlar glinde bir defa alinir.

Uygulama sekli:

EPIZONYA oral yoldan, ag veya tok karnina kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda Zonisamid kullanimi tizerinde sinirlt bilgi oldugundan, bu
hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir ve bu hastalarda Zonisamid dozunun yavas
arttirilmasi gerekebilir. Zonisamid ve metabolitleri bobreklerle atilir, akut bobrek yetmezligi
gelisen ya da klinik olarak siirekli serum kreatinininde artis gozlenen hastalarda tedavi
sonlandirilmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz zonisamid klerensi ile kreatinin klerensi arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Plazmada zonisamid EAA degeri kreatinin klerensi <20
ml/dak. olan hastalarda %35 oraninda artmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle siddetli karaciger
hastalig1 olan hastalarda kullanilmasi1 6nerilmez. Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi
durumunda tedavinin dikkatle diizenlenmesi, dozun daha yavas artirilmasi ve hastanin daha
yakindan izlenmesi Onerilir.

Pediyatrik populasyon:

Zonisamid’in 6 yas ya da 20 kg altindaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamustir.
Viicut agirligi 20 kg’in altinda olan hastalarla yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen veriler
siirlidir. Bununla birlikte viicut agirligt 20 kg’in altinda olup 6 yas ve iistii ¢ocuklarin
tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Geriyatrik populasyon:

Zonisamid’in yasli hastalarda kullanimi hakkinda yeterli bilgi bulunmadigi igin yash
hastalarda tedaviye baslanirken dikkatli olunmalidir. Hekimler, regetelerken Zonisamid’in
giivenlik profilini de g6z 6niine almalidir (Bkz. BSliim 4.8).

4.3.Kontrendikasyonlar
Sulfonamidlere, zonisamide veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 bulunan kisilerde kullanilmasi kontrendikedir.
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4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Aciklanamayan Dokiintii

Stevens-Johnson Sendromu da dahil olmak Uzere Zonisamidtedavisiyle baglantih
ciddi dokiintiiler olusabilir.

Bagka bir sekilde agiklanamayan dokiintiilerin goriildiigii hastalarda Zonisamidtedavisinin
sonlandirilmasi diisiiniilmelidir. Zonisamid kullanirken deri dokintiist gorilen butlin hastalar
yakindan izlenmeli, deri dokiintiisiine sebep olabilen bagka bir antiepileptik ilac1 es zamanl
kullanan hastalara ayrica dikkat edilmelidir.

Kesilme Nobetleri

Mevcut Kklinik uygulamaya gore, epilepsili hastalarda Zonisamid tedavisi sonlandirilirken
kesilme sirasinda noébet olasiligini azaltmak igin kademeli doz azaltimi ile sonlandirma
gerceklestirilmelidir. Zonisamid’in ek tedavi olarak kullanimiyla ndbetlerin kontrol altina
alindigr vakalarda Zonisamid monoterapisine ge¢mek igin, birlikte kullanilan ilaglarin
kesilmesi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, es zamanli kullanilan
antiepileptik ilaclar dikkatli kesilmelidir.

Sulfonamid reaksiyonlari

Zonisamid, bir sulfonamid grubu iceren bir benzisokazol tirevidir. Stlfonamid grubu iceren
ilaglar ile iligkili bagisikliga bagl ciddi advers reaksiyonlar; dokintd, alerjik reaksiyonlar ve
cok nadir olarak 6liimciil olabilen aplastik anemi dahil major hematolojik bozukluklar1 igerir.

Agranilositoz, trombositopeni, 16kopeni, aplastik anemi, pansitopeni ve l16kositoz vakalari
bildirilmistir. Bu olaylar ile doz ve tedavi siiresi arasinda bir iligski varsa da, bu iligskinin
degerlendirilebilmesi i¢in yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Akut miyop ve sekonder a¢1 kapanmasi glokomu

Zonisamid kullanan yetigskin ve pediyatrik hastalarda sekonder a¢1 kapanmasi glokomu ile
ilintili akut miyopu igeren bir sendrom raporlanmistir. Semptomlar akut baslangicli goriis
keskinliginde azalma ve/veya g6z agrisim igermektedir. Oftalmolojik bulgular miyop,
siglasan 6n kamara ve okiiler hiperemi (kizarma) ve artan goz i¢i basincini igerebilir. Bu
sendrom, sekonder a¢1 kapanmasi glokomu ile iris ve lensin 6ne dogru yer degistirmesi ile
sonuglanan suprasilier efiizyon ile iligkili olabilir. Semptomlar tedaviye baglanmasini takiben
birka¢ saat ile hafta arasinda gozlemlenebilir. Tedavi, tedavi eden hekimin kararina gore
olabildigince ¢abuk zonisamid tedavisinin sonlandirilmasini ve goz i¢i basinci diigiirmek i¢in
uygun onlemleri de icermektedir. Eger tedavi edilmezse, herhangi bir etyolojinin yiikselen
g0z i¢i basinci, kalic1 gorme kaybi da dahil olmak iizere ciddi sekellere sebep olabilir.
Zonisamid ile g6z hastaliklar1 6ykiisii olan hastalar tedavi edilirken dikkat edilmelidir.

Intihar diisiincesi ve davranisi
Cesitli endikasyonlar icin antiepileptik ilaclarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve
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davranig1 bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin randomize, plasebo kontrollii caligmalarinin bir
meta analizi de intihar diisiincesi ve davranisi riskinde kiiclik bir artis gdstermistir. Bu riskin
mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veriler Zonisamid ile risk artis1 potansiyelini
diglayamaz.

Bu nedenle Zonisamid kullanan hastalar intihar diisiincesi ve davranisi belirtileri agisindan
izlenmeli ve uygun tedavi diisiiniilmelidir. Hastalara (ve hasta yakinlarina) intihar diistincesi
ya da davranisi belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde tibbi yardim almalar1 6nerilmelidir.

Bobrek taslari
Ozellikle nefrofilitiyazis yatkinligi olan bazi hastalar, bobrek tasi olusumu ve buna bagl renal

kolik, bobrek ya da yan agris1 gibi belirti ve semptomlar agisindan daha yiiksek risk
altindadirlar. Nefrolitiyazis kronik bobrek hasarma yol acabilir. Nefrofilitiyazis icin risk
faktorleri bobrek tasi Oykiisii, nefrolitiyazis ve hiperkalsiri aile dyklsind icermektedir. Bu
risk faktorlerinden higbirisi, zonidamid tedavisi siiresince tas olusumunu giivenilir bir sekilde
gostermez. Buna ek olarak nefrolitiyazis ile iliskilendirilmis bagka ilaglar1 alan hastalar daha
yiiksek risk altindadirlar. Ozellikle yatkinlastiric: risk faktdrleri olanlarda sivi alimi ve idrar
cikisinin artirilmasi tag olugmasi riskini azaltabilir.

Metabolik Asidoz

Hiperkloremik, anyon a¢ig1 olmayan, metabolik asidoz (kronik solunum alkaloz olmaksizin
serum bikarbonat seviyesinin normal referans seviyesinin altina diismesi) Zonisamid tedavisi
ile iliskilendirilmistir. Bu metabolik asidoza zonisamidin karbonik anhidraz iizerindeki
inhibitor etkisine bagli olusan renal bikarbonat kaybi sebep olmaktadir. Pazarlama sonrasi
yiiriitiilmiis plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda Zonisamid kullaniminda bu tip elektrolit
dengesizlikleri gozlenmistir. Vakalar tedavinin herhangi bir evresinde goriilebilse de,
genellikle zonisamid kaynakli metabolik asidoz tedavinin baglangicinda goriiliir. Bikarbonat
genelde hafif — orta (ortalama azalma yetigkinlerde giinliik 300 mg'lik dozlarda yaklasik 3.5
mEq/l dir), nadiren de ciddi seviyede azalir. Asidoza yatkinlik olusturan kosul ve tedaviler
(bobrek hastaligi, ciddi solunum bozuklugu, status epileptikus, ishal, ameliyat, ketojenik diyet
ya da ilaglar) zonisamidin bikarbonat azaltan etkisine katkida bulunabilir.

Zonisamide bagli metabolik asidoz riski, gen¢ hastalarda daha sik ve daha siddetli olarak
gorandr. Zonisamid kullanan ve metabolik asidoz riskini artirabilecek kosullar altinda
bulunan, metabolik asidozun advers sonuclar1 acisindan yiiksek riskte olan ve metabolik
asidoz diisiindiiren semptomlar1 olan hastalarda serum bikarbonat diizeyleri uygun bi¢imde
degerlendirilmeli ve izlenmelidir. Metabolik asidoz gelisir ve devam ederse, osteopeni
geligebilecegi i¢in, zonisamid dozunun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi (kademeli olarak
kesilmesi ya da tedavi edici bir doza diisiiriilmesi) degerlendirilmelidir. Asidoza ragmen
hastalarda zonisamid tedavisinin siirdiiriilmesine karar verilirse, alkali tedavi diistiniilmelidir.

Metabolik asidoz, zonisamid tedavisi sirasinda ensefalopati ile birlikte veya ensefalopati
olmaksizin hiperamonyemiye yol agma potansiyeline sahiptir. Hiperamonyemiye neden
olabilen diger ilaglar1 (6rn. valproat) birlikte kullanan veya altta yatan bir {lire dongiisii

6



bozuklugu veya hepatik mitokondriyal aktivitede azalma olan hastalarda hiperamonyemi
riski artabilir. Zonisamid tedavisi sirasinda agiklanamayan letarji veya mental durumda
degisiklik gelisen hastalarda, hiperamonyemik ensefalopati diisiiniilmesi ve amonyak
dizeylerinin 6lgtlmesi onerilir.

Farmakodinamik etkilesimi diglamak igin yeterli veri olmadigindan, Zonisamid es zamanl
topiramat ya da asetazolamid gibi karbonik anhidraz inhibitéri kullanan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (Bakiniz Boliim 4.4 Pediyatrik popiilasyon, Boliim 4.5).

Sicak Carpmasi

Cogunlukla pediyatrik hastalarda olmak iizere terlemede azalma ve viicut isisinda artis
vakalart bildirilmistir. Zonisamid, yetiskinlerde hastalar1 sicak ile iliskili bozukluklara
yatkinlastiran ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir; bunlar karbonik anhidraz
inhibitorleri ve antikolinerjik etkili ilaglari igerir. (Bakiniz B6liim 4.4 Pediyatrik populasyon)

Pankreatit

Zonisamid kullanan ve pankreatit klinik belirti ve semptomlar gorulen hastalarda pankreatik
lipaz ve amilaz seviyelerinin izlenmesi Onerilir. Eger belirgin baska herhangi bir neden
olmaksizin pankreatit bulgusuna rastlanirsa, o zaman Zonisamid tedavisinin kesilmesinin
diisiiniilmesi ve uygun tedaviye baslanmasi onerilir.

Rabdomiyoliz
Zonisamid kullanan ve atesli/atessiz siddetli kas agrisi ve/veya kas giigsiizliigii gelisen

hastalarda, serum kreatinin kinaz ve aldolaz diizeyleri gibi kas hasar1 gostergelerinin
degerlendirilmesi Onerilir. Travma veya grand mal nobetler gibi belirgin baska bir neden
olmaksizin yiikselme varsa, Zonisamid tedavisinin kesilmesinin diisliniilmesi ve uygun
tedaviye baglanmasi onerilir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar Zonisamid tedavisi suresince ve tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki 1 ay boyunca etkin dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar
(Bkz. Bolim 4.6). Zonisamid agik¢a gerekli olmadik¢a ve sadece potansiyel yararin fetiise
yonelik riski hakli c¢ikardigr diisiiniiliiyorsa, etkili dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir. Zonisamid’in fetiis tizerindeki olast
etkileri konusunda ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara uzman tavsiyesi verilmeli ve
tedaviye baslamadan once bu riskler yararlart ile ilgili olarak hasta ile tartisilmalidir.
Hamilelik planlayan kadinlar, Zonisamid tedavisini yeniden degerlendirmek ve diger tedavi
seceneklerini degerlendirmek i¢in uzmanlariyla goriismelidir. Zonisamid ile hastalari tedavi
eden doktorlar, hastalarin uygun etkili dogum kontrol yontemi kullanma ihtiyaci konusunda
tam olarak bilgilendirildiginden emin olmal1 ve her bir hastanin bireysel 6zelliklerine gore
oral kontraseptiflerin ve dozlarinin yeterli olup olmadigini klinik olarak degerlendirmelidir.




Viicut agirligy
Zonisamid kilo kaybina sebep olabilir. Bu ilag kullanilirken hasta kilo kaybediyorsa ya da

tedavi sirasinda gereken agirligin altindaysa bir besin takviyesi ya da gida alimimi artirma
diistintilebilir. Eger istenmeyen kilo kaybi 6nemli Ol¢iide yiiksekse Zonisamid tedavisinin
sonlandirilmast diisiiniilebilir. Cocuklarda kilo kayb1 potansiyel olarak daha ciddi bir sorundur
(Bakiniz Boliim 4.4)

Pediyatrik popilasyon:
Yukaridaki uyarilar ve 6nlemler ayn1 zamanda ergen ve pediyatrik hastalar i¢in de gecerlidir.

Asagidaki uyarilar ve dnlemler ise 6zellikle pediyatrik ve ergen hastalar i¢in gegerlidir.

Sicak carpmasi ve su kaybi

Cocuklarda yiiksek ates ve su kaybinin 6nlenmesi

Zonisamid cocuklarin daha az terlemesine ve ateslenmesine neden olabilir ve gocugun
tedavi edilmemesi beyinde hasar ve oliime yol agabilir. Ozellikle sicak havalarda
cocuklar yiiksek risk altindadirlar.

Zonisamid kullanan bir ¢ocuk:

e Ozellikle sicak havalarda sicaktan korunmalidir

e Ozellikle sicak havalarda agir egzersiz yapmaktan kaginmalidir
e Bol miktarda soguk su i¢cmelidir
e Asagidaki ilaglar1 kullanmamalidir:

Karbonik anhidraz inhibitorleri (topiramat ve asetazolamid gibi) ve antikolinerjik ilaclar
(klomipramin, hidroksizin, difenhidramin, haloperidol, imipramin ve oksibutinin gibi).

ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRi ORTAYA CIKTIGINDA, COCUGUN
ACIL TIBBI YARDIM ALMASI GEREKIR:

Terlememe ya da ¢ok az terleme ile birlikte derinin ¢ok sicak olmasi veya konfiizyon, kas
kramplar1 ya da kalp atimi1 veya solunumun hizlanmas.

e (Cocugu serin, gdlge bir yere gotiiriin
e (Cocugun derisini su yardimiyla serin tutun

e (Cocuga i¢mesi i¢in soguk su verin

Terlemede azalma ve ateslenme ¢ogunlukla pediyatrik hastalarda bildirilmistir. Bazi
vakalarda hastane tedavisi gerektiren sicak carpmasi tanist konulmustur. Hastane tedavisi
gerektiren ve Oliimle sonuglanan sicak carpmasi vakalart bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogu
sicak mevsimlerde ortaya ¢cikmigstir. Doktorlar, hasta ve hasta yakinlari ile sicak ¢arpmasinin
potansiyel ciddiyetini, ortaya c¢ikabilece§i durumlar1 ve herhangi bir belirti ya da semptom

gozlemlenmesi durumunda neler yapilacagin tartismalidirlar. Hasta ve hasta yakinlar yeterli



s1vi alinmasinin saglanmasi, asir1 sicaga maruziyetten kaginilmasi ve hastanin durumuna bagh
olarak agir fiziksel egzersizden kaginilmasi konusunda uyarilmalidirlar. Doktorlar cocuk hasta
ve yakinlarim1 kullanma talimatinda yer alan sicak g¢arpmasi uyarist ve yiiksek atesin
onlenmesi Onerileri dogrultusunda bilgilendirmelidir. Dehidratasyon, oligohidroz ya da viicut
18181 artig1 belirti ve semptomlar1 ortaya ¢iktiginda, Zonisamid tedavisinin sonlandirilmasi
diisiiniilmelidir.

Zonisamid, pediyatrik hastalarda hastay: sicak ile iliskili bozukluklara yatkinlastiran diger
tibbi Uriinlerle birlikte kullanilmamalidir; bunlar karbonik anhidraz inhibitorleri ve
antikolinerjik etkili tibbi iirtinleri igerir.

Viicut agirligi

Genel durumun kotiilesmesine ve antiepileptik ilacin kullanilamamasina yol agan kilo kaybi
oliimciil bir sonlanim ile iliskilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Viicut agirhig1 diisiik (DSO'niin
yasa gore ayarlanmis VKI kategori tanim1 uyarinca) ya da istah kayb1 olan pediyatrik hastalar

icin Zonisamid onerilmez.

Kilo kayb1 insidansi tiim yas gruplarinda tutarlilik gostermektedir (Bkz. Boliim 4.8); bununla
birlikte cocuklardaki bu kilo kaybinin tasidigi1 potansiyel ciddiyet sebebiyle bu popiilasyonda
viicut agirligr izlenmelidir. Biiylime grafikleri uyarinca agirlik artist olmayan hastalarda bir
gida takviyesi ya da gida alimimnin artirilmasi diistiniilmelidir, aksi takdirde Zonisamid tedavisi

sonlandirilmalidir.

20 kg'dan daha az bir viicut agirlifina sahip olan hastalardaki klinik ¢aligmalardan elde edilen
veriler siirlidir. Bu nedenle 6 yas ve iizerinde olup 20 kg'dan daha az viicut agirligina sahip
olan ¢ocuklar dikkatli tedavi edilmelidir. Pediyatrik popiilasyonda kilo kaybinin biiyiime ve

gelisimi lizerindeki uzun vadeli etkileri bilinmemektedir.

Metabolik asidoz
Cocuk ve ergen hastalarda zonisamid kaynakli metabolik asidoz riski daha sik goriiliir ve daha

ciddidir. Bu popiilasyonda serum bikarbonat seviyelerinin uygun sekilde degerlendirilmesi ve
g6zlenmesi gerekir (Bkz. Bolim 4.4 - Metabolik asidoz; Bolim 4.8: diisiik bikarbonat
durumu). Diisiik bikarbonat seviyelerinin biiylime ve gelisimi lizerindeki uzun vadeli etkileri
bilinmemektedir.

Zonisamid, pediyatrik hastalarda topiramat ve asetazolamid gibi diger karbonik anhidraz



inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.5).

Bobrek taslar
Pediyatrik hastalarda bobrek taslar1 goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.4 - Bébrek taslarr).Ozellikle

nefrolitiyazise yatkinligi olan bazi hastalarda bobrek tasi olusumu ve renal kolik, bobrek
agris1 veya kiint agr1 gibi iligkili belirti ve semptom riski artabilir. Nefrolitiyazis kronik
bobrek hasarina yol agabilir. Nefrolitiyazis risk faktorleri tas olusumu Oykiisii, ailede
nefrolitiyazis ve hiperkalsitiri Oykiisiinli igerir. Zonisamid tedavisi sirasinda tag olusumunun
ongoriilmesinde bu risk faktorlerinin higbiri giivenilir bir faktor degildir.

Stvi alimi ve idrar ¢ikisinin artirilmasi, 6zellikle risk faktorlerine sahip hastalarda tag olusum
riskini azaltmaya yardimci olabilir. Doktorun karari ile renal ultrason yapilmalidir. Bobrek

tas1 saptanmast durumunda, Zonisamid tedavisi sonlandirilmalidir.

Karaciger bozuklugu
Pediyatrik ve ergen hastalarda, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz

(AST), gama-glutamiltransferaz (GGT) ve bilirubin gibi hepato-biliyer parametrelerin
diizeyinde artis goOzlenmistir; degerlerin tutarli bicimde normalin iist sinirinda olmasi
bigiminde bir patern saptanmamistir. Bununla birlikte, hepatik bir olaydan siiphe
duyuldugunda, karaciger fonksiyonlar1 degerlendirilmeli ve Zonisamid tedavisinin

sonlandirilmasi diigiiniilmelidir.

Bilissel fonksiyon
Epilepsi hastalarindaki biligsel bozukluk, altta yatan patoloji ve/veya antiepileptik tedavi ile

iliskilendirilmistir. Pediyatrik ve ergen hastalarda zonisamid ile yiiriitiilen plasebo kontrollii
bir caligmada, biligsel bozuklugu olan hasta orani plasebo grubu ile karsilastirildiginda

zonisamid grubunda sayisal olarak daha fazla bulunmustur.

Sodyum uyarisi:
Bu tibbi {iriin her bir kapsiilde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zonisamid’in sitokrom P450 enzimleri Uizerinde etkisi

Zonisamidin klinik olarak anlamli serbest serum konsantrasyonlarinin en az 2 kat1 ile insan
karaciger mikrozomlar1 kullanilarak yapilan in vitro ¢alismalarda, sitokrom P450

izozimlerinin (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4) inhibisyonu
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gozlenmemis veya ¢ok diigiik inhibisyon (<%25) saptanmistir. Bu nedenle Zonisamid’in,
karbamazepin, fenitoin, etinilestradiol ve despiramin ile in vivo gosterildigi gibi, sitokrom

P450 araciligiyla diger ilaglarin farmakokinetigini etkilemesi beklenmez.

Zonisamid’in diger tibbi tirtinleri etkileme potansiyeli

Antiepileptik ilaclar

Epilepsi hastalarinda Zonisamid kararli kan konsantrasyonu saglanan dozda kullanildiginda
karbamazepin, lamotrijin, fenitoin veya sodyum valproat iizerinde klinik olarak anlamli

farmakokinetik etki géstermemistir.

Oral kontraseptifler

Saglikli goniillillerde yiritiilen klinik ¢aligmalarda, Zonisamid kararli kan konsantrasyonu
saglanan dozda kullanildiginda kombine oral kontraseptifteki etinilestradiol veya

norethisteron serum konsantrasyonlarini etkilememistir.

Karbonik anhidraz inhibitorleri

Olas1 bir farmakodinamik etkilesimi dislayacak yeterli veri olmadigindan, Zonisamid yetiskin
hastalarda topiramat ve asetazolamid gibi karbonik anhidraz inhibitorleri ile es zamanl

kullanilirken dikkatli olunmalidir (Bakiniz. B6liim 4.4).

Zonisamid pediyatrik hastalarda topiramat ve asetozolamid gibi diger karbonik anhidraz
inhibitorleri ile birlikte es zamanli kullanilmamalidir (Bakiniz Bolim 4.4 pediyatrik

populasyon).

P-gp substrat
Bir in vitro ¢alisma zonisamidin zayif bir P-gp (MDR1) inhibitorii (ICso 267 mikromol/l)

oldugunu gostermektedir ve teorik olarak zonisamidin P-gp substrati olan maddelerin
farmakokinetigini etkileme potansiyeli bulunmaktadir. P-gp substrati olan tibbi iirlinler
(6rnek: digoksin, kinidin) kullanan hastalarda zonisamid tedavisine baslama, sonlandirma

veya doz degistirme sirasinda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Zonisamid’i etkileyebilecek potansivyel tibbi iiriin etkilesimleri

Klinik ¢alismalarda lamotrijinin es zamanli kullanimi zonisamid farmakokinetigi {izerinde
belirgin etki géstermemistir. Zonisamid’in trolitiyazise neden olabilecek tibbi iiriinler ile

kombinasyonu bobrek tasi gelistirme riskini artirabilir; bu nedenle bu tip ilaclarin es zamanlh
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kullanimindan ka¢inilmalidir.

Zonisamid kismen CYP3A4 (rediiktif ayrilma), N-asetil-transferaz ve glukuronik asit
konjligasyonu ile metabolize olur. Bu nedenle bu enzimleri indikleyen veya inhibe eden

enzimler zonisamidin farmakokinetigini etkileyebilir.

- Enzim indiksiyonu: Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbiton gibi CYP3A4 indikleyen
ilaglar1 kullanan epilepsi hastalarinda zonisamide maruziyet disiiktir. Mevcut tedaviye
Zonisamid eklendiginde bu etkilerin klinik olarak anlamli olma ihtimali yoktur, ancak es
zamanli CYP3A4-indiikleyen antiepileptik veya diger tibbi {iriinlerin baslanmasi, doz
ayarlanmasi ya da kesilmesi sirasinda zonisamid konsantrasyonunda degisiklik olabilir ve
Zonisamid dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Rifampisin gii¢lii bir CYP3A4 indiikleyicidir. Es
zamanli kullanim gerektiginde hasta yakindan gozlenmeli ve Zonisamid ve diger CYP3A4

subtratlarinin dozlar1 gerektigi sekilde diizenlenmelidir.

- CYP3A4 inhibisyonu: Klinik verilere gore, bilinen spesifik olan/olmayan CYP3A4
inhibitorlerinin zonisamidin farmakokinetik maruziyet parametreleri tzerinde klinik olarak
anlamli etkisi bulunmamaktadir. Saglikli goniilliilerde kararli kan konsantrasyonu saglayan
dozlarda ketokonazol (400 mg/glin) veya simetidinin (1200 mg/giin) zonisamidin tek doz
farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli etkisi saptanmamistir. Bu nedenle bilinen
CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanildiginda Zonisamid dozunda degisiklik
gerekmeyecektir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmnlar Zonisamid tedavisi suresince ve tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki 1 ay boyunca uygun bir dogum kontrol yontemi
uygulamalidirlar.

Zonisamid, agik¢a gerekli olmadikc¢a ve sadece potansiyel yararin fetiise yonelik riski hakli

cikardigi diisiiniilityorsa, etkili dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
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kadinlarda kullanilmamalidir. Zonisamid ile tedavi edilen ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlara uzman tibbi tavsiye verilmelidir. Hamilelik planlayan kadinlar, zonisamid
tedavisini yeniden degerlendirmek ve diger tedavi seceneklerini degerlendirmek igin
uzmanlariyla goriismelidir.

Tiim antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, zonisamidin aniden kesilmesinden kacinilmalidir,
¢linkii bu, kadin ve dogmamis ¢ocuk i¢in ciddi sonuglar dogurabilecek siddetli ndbetlere yol
acabilir. Bir antiepileptik tibbi iirlinle tedavi edilen annelerin ¢ocuklarinda dogum kusuru
riski faktor 2 ila 3 oraninda artar. En sik bildirilenler yarik dudak, kardiyovaskiiler
malformasyonlar ve noral tiip defektidir. Coklu antiepileptik tibbi iirlin tedavisi,

monoterapiden daha yiiksek konjenital malformasyon riski ile iliskilendirilebilir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda zonisamid kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan calismalar iireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlar agisindan

potansiyel risk bilinmemektedir.

Bir arsiv ¢alismasindan elde edilen veriler, diisiik dogum agirlikli, prematiire veya gebelik
yasina gore kii¢iik dogan bebeklerin oraninda bir artis oldugunu gdstermektedir. Bu artislar,
tiimii lamotrijin monoterapisi ile tedavi edilen annelerle karsilastirildiginda, diisiik dogum
agirlikli bebekler icin yaklasik %5 ila %8, erken dogum i¢in yaklasik %8 ila %10 ve gebelik
yasina gore kiigiik bebekler i¢in yaklasik %7 ila %12 arasindadir.

Potansiyel yarar1 fetus agisindan var olan riske agir basmadigi siirece zonisamid gebelik
boyunca kullanilmamalidir. Gebe kalmay1 planlayan hastalarda antiepileptik tedavi gerekliligi
degerlendirilmelidir. Zonisamid hamilelik sirasinda regete edilirse, hastalar fetusa potansiyel
zarar konusunda tam olarak bilgilendirilmelidir ve dikkatli izleme ile birlikte minimum etkili

dozun kullanilmasi tavsiye edilir.

Laktasyon dénemi

Zonisamid anne siitline gecer; anne siitii icindeki konsantrasyon, annenin plazmasindakine
benzerdir. Emzirmeyi kesme veya zonisamid tedavisine baslamama ya da tedaviyi
sonlandirma yoniinde bir karar verilmelidir. Zonisamidin viicutta uzun siire kalmasi1 nedeniyle

tedavinin tamamlanmasindan sonraki bir ay boyunca emzirmeye baslanmamalidir.
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Ureme yetenegi/ Fertilite
Zonisamidin insan fertilitesi Uzerindeki etkisi bilinmemektedir. Hayvan ¢aligmalarinda

fertilite parametrelerinde degisiklikler gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi lizerindeki etkileri {izerinde bir calisma yapilmamistir.

Ancak, ozellikle tedavinin baslangicinda veya doz artis1 ardindan bazi hastalarda sersemlik
veya konsantrasyon giicliigii yasanabilecegi i¢in hastalar yiiksek derecede dikkat gerektiren

ara¢ veya makine kullanma gibi aktivitelerde dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlik profili 6zeti Zonisamid klinik ¢alismalarda en az 1200 hastaya uygulanmistir; bu
hastalardan 400’den fazlas1 en az bir yil zonisamid kullanmustir. Ek olarak Japonya’da 1989
ve Amerika Birlesik Devletleri’nde 2000 yilindan itibaren zonisamid ile genis bir pazarlama

sonrast deneyim bulunmaktadir.

Zonisamid siilfonamid grubu igeren bir benzisoksazol tiirevidir. Stilfonamid grubu i¢eren tibbi
irtinlerle iligkili ve bagisiklik sistemini ilgilendiren ciddi advers reaksiyonlar arasinda deri
dokdntisu, alerjik reaksiyon ve aplastik anemi gibi ¢ok nadiren 6limcul olabilen ciddi
hematolojik bozukluklar yer almaktadir (Bkz. Boliim 4.4).

Kontrollii ek tedavi ¢alismalarindaki en yaygin ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar somnolans,
bas donmesi ve istahsizliktir. Zonisamid ile uzatilmis salinimli karbamazepini karsilastiran
randomize kontrollii monoterapi calismasinda en yaygin ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar
bikarbonat seviyesinin diismesi, istah kayb1 ve kilo kaybidir. Serum bikarbonat diizeyinde
belirgin diisiis (>5 mEq/l ile <17 mEq/l) insidansi %3.8'dir. Belirgin kilo kaybi1 (>%20)

insidans1 %0.7'dir.

Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi izlemde zonisamid ile iligkili olarak saptanan advers

reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi gosterilmistir:

Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (= 1/100 ile < 1/10)
Yaygin olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100)
Seyrek (> 1/10.000 ile < 1/1.000)

14



Cok seyrek

Bilinmiyor

(< 1/10.000)

eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Tablo 4: Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonras1 gozetimden elde edilen Zonisamid ile

ilgili yan etkiler
Sistem Organ
Sinifi (MedDRA | Cok yaygin Yaygin Yaygmn Cok seyrek
Terminoloji) clmayan
Enfeksiyonlar ve Pnomoni, idrar
enfestasyonlar yolu
enfeksiyonu
Kan ve lenf Ekimoz Agranulositoz,
sistemi aplastik anemi,
hastaliklar I6kositoz,
I6kopeni,
lenfadenopati,
pansitopeni,
trombositopeni
Bagisikhik Hipersensitivite Ilag iliskili
sistemi hipersensitivite
hastaliklar sendromu,
eozinofili ile ilag
doklntust  ve
sistemik
semptomlar
Metabolizma ve | Anoreksi Hipokalemi Metabolik
beslenme asidoz, renal
hastaliklar tibdler asidoz
Psikiyatrik Ajitasyon, Duygulanim Kizginlik, Hallsinasyon
hastaliklar irritabilite, degisikligi, saldirganlik,
konfuzyon anksiyete, intihar
hali, depresyon | uykusuzluk, diistincesi,

psikotik bozukluk

intihar girigimi
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Sinir sistemi | Ataksi, Bradifreni, dikkat | Konvilziyon Amnezi, koma,
hastaliklar: bas donmesi, | bozuklugu, Grand mal
bellek nistagmus, nobet,
bozuklugu, parestezi, miyastenik
somnolans konusma sendrom,
bozuklugu, noroleptik
tremor malign sendrom,
status
epileptikus
GO0z hastahiklar1 | Diplopi Ag¢1  kapanmasi
glokomu, g6z
agrisi,
miyopluk,
gbrmede
bulaniklik, goriis
keskinliginde
azalma
Solunum, gogiis Dispne,
bozukluklar1 ve pnémoni
mediastinal aspirasyonu,
hastahklar solunum
bozuklugu,
hipersensitivite
tipi pnémoni
Gastrointestinal Abdominal agr1, | Kusma Pankreatit
hastaliklar konstipasyon,
diyare, dispepsi,
bulanti
Hepato-bilier Kolesistit, Hepatoselller
hastaliklar kolelitiyazis hasar
Deri ve deri alt1 Dokiintii, kasinti, Anhidroz,
doku sa¢ dokulmesi eritema
hastalhiklar: multiforme,
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Stevens-Johnson
sendromu,
toksik epidermal

nekroliz

Kas-iskelet
bozukluklar,

bag doku ve
kemik

hastaliklar:

Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar

Nefrolitiyazis

Idrar yollarinda

Hidronefroz,

yolu hastalhiklari tas renal yetmezlik,
idrar
bozukluklari
Genel Yorgunluk, grip
bozukluklar ve benzeri hastalik,
uygulama ates, periferik
bolgesine iliskin 0dem
hastahiklar
Arastirmalar Bikarbonat Kilo kayb1 Kanda Kkreatinin
dizeyinde fosfokinaz artisi,
azalma kanda kreatinin

artis1, kanda tire
artisi, anormal
karaciger
fonksiyon

testleri

Yaralanma ve

zehirlenme

Sicak carpmasi

Bunlarin yan1 sira, Zonisamid kullanan epilepsi hastalarinda agiklanamayan ani 6liim vakalari

ayr1 tutulmustur.
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Tablo 5: Zonisamid ile uzatilmis salimimh karbamazepinin karsilastirildigi randomize,

kontrollii monoterapi calismasinda bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi

(MedDRA Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Terminoloji*)

Enfeksiyonlar ve Idrar yolu enfeksiyonu,

enfestasyonlar pnémoni

Kan ve lenf sistemi Lokopeni,

hastaliklar trombositopeni

Metabolizma ve Istah kaybi Hipokalemi

beslenme hastaliklari

Psikiyatrik hastahklar Ajitasyon, Konfiizyon, akut psikoz,
depresyon, saldirganlik, intihar

uykusuzluk, mizag

diisiincesi, haliisinasyon

degisiklikleri,
anksiyete
Sinir sistemi Ataksi, bas | Nistagmus, konusma
hastaliklari dénmesi, bellek | bozuklugu, tremor,
bozuklugu, konvilziyon
somnolans,
bradifreni,  dikkat
bozuklugu,
parestezi
Goz hastahiklar: Diplopi
Solunum, gogiis Solunum bozuklugu
bozukluklari ve
mediastinal
hastahiklar
Gastrointestinal Konstipasyon, Abdominal agr1
hastaliklar diyare,  dispepsi,
bulant1, kusma
Hepato-bilier Akut kolesistit

18




hastaliklar

Deri ve deri alti doku Dokdintl Kaginti, ekimoz
hastahiklarn

Genel bozukluklar ve Yorgunluk, ates,

uygulama bdélgesine sinirlilik

iliskin hastahiklar

Arastirmalar Bikarbonat Kilo kaybi, kanda | Anormal idrar bulgulari
dizeyinde Kreatinin
azalma fosfokinaz  artisi,
alanin

aminotransferaz
artisi, aspartat
aminotransferaz

artis1

*MedDRA versiyon 13.1

Ozel popiilasyonlarla ilgili ek bilgiler:

Geriyatrik Hastalar:

95 yash hastadan elde edilen giivenlik verileri iizerinde yapilan bir analiz yetiskin
popiilasyonla kiyaslandiginda goreceli olarak daha sik periferik 6dem ve kasinti ortaya

ciktigint gostermistir.

Pazarlama sonrasi verilerinin analizi, 65 yas ve iizerindeki hastalarin asagidaki olaylar1 genel
popiilasyona goére daha sik bildirdiklerini gostermistir: Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve

[lag Kaynakli Hipersensitivite Sendromu (IKHS).

Pediyatrik Hastalar

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda zonisamidin
advers olay profili yetiskinlerdekiyle uyumludur. Pediyatrik giivenlilik veri tabanindaki 465
hasta icinde (kontrolli klinik caligmanin uzatma evresindeki 67 kisi dahil) 7 Oliim
bildirilmistir (%1.5; 1000 yi1lda 14.6 kisi): 2 status epileptikus vakasi; biri diisiik kilolu olan
hastada siddetli kilo kaybi (3 ayda %10) ve ilac1 kullanamamasina bagl gelismistir; digeri de
kafa travmasi/hematom vakasidir. Diger 4 6liim dnceden ¢esitli nedenlerle islevsel norolojik

kusurlar1 olan hastalarda saptanmistir (2 olguda pndmoni kaynakli sepsis/organ yetmezligi, 1
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olguda SUDEP ve 1 olguda kafa travmasi). Kontrollii ¢alismada ya da bu ¢alismanin agik
etiketli uzatma evresinde ZNS kullanan pediyatrik hastalarin %70.4'linilin tedavi sirasindaki
bikarbonat Ol¢iimii en az bir defa 22 mmol/L altinda bulunmustur. Bikarbonat diizeyi

diistikltigiintin siiresi de uzundur (ortalama 188 giin).

420 pediyatrik hastanin (183 hasta 6-11 yas ve 237 hasta 12-16 yas araliginda; ortalama
maruziyet siiresi yaklasitk 12 ay) giivenlilik verisi analizi, yetiskin popiilasyon ile
karsilastirlldiginda (6zellikle de 12 yas altindaki hastalarla) pnémoni, dehidratasyon,
terlemede azalma, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, otitis media, farenjit, siniizit ve
iist solunum yollar1 enfeksiyonu, Oksiiriik, burun kanamasi ve rinit, karin agrisi, kusma,
dokiintii, egzema ve ates sikliginin daha yiiksek oldugunu; amnezi, kreatinin artisi,
lenfadenopati ve trombositopeni insidansinin diisiik oldugunu gostermistir. Viicut agirliginda
>%10 kayip goriilme oran 1 %10.7'dir (Bkz. B6liim 4.4). Baz1 kilo kayb1 vakalarinda, sonraki

Tanner asamasina gegcis ve kemik olgunlagmasi gecikmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Eriskin ve pediyatrik hastalarda kaza ile veya kasith doz asimi vakalar1 bildirilmistir. Bazi
vakalarda, 6zellikle hemen kusan veya midesi yikanan hastalarda doz asimi asemptomatik
olmustur. Diger vakalarda doz asimi ardindan somnolans, bulanti, gastrit, nistagmus,
miyoklonus, koma, bradikardi, renal islevlerde azalma, hipotansiyon ve solunum depresyonu
gibi semptomlar gozlenmistir. Bir hastada asir1 dozda Zonisamid ve klonazepam aldiktan
yaklasik 31 saat sonra plazmada ¢ok yiiksek konsantrasyonda (100,1pg/ml) zonisamid
saptanmistir; hastada koma ve solunum depresyonu gelismistir; bes giin sonra bilinci yerine

gelen hasta sekelsiz iyilesmistir.

Tedavi

Zonisamid doz asiminin 6zgiin antidotu bulunmamaktadir. Doz asimindan stliphelenildiginde
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solunum yolunu koruyacak genel 6nlemlerle birlikte mide lavaji ya da kusmanin uyarilmasi
ile mide bosaltilabilir. Yagamsal belirtilerin yakindan izlenmesi ile birlikte genel destekleyici
onlemler alinmalidir. Zonisamidin yarilanma 6mrii uzun oldugundan etkilerinin geri dénmesi
uzun bir siire alabilir. Doz asimi i¢in formel bir ¢alisma olmamasina ragmen, azalmis bobrek
fonksiyonu olan bir hastada hemodiyaliz zonisamid plazma konsantrasyonlarin1 azaltmistir.
Doz agim1 durumunda bir zehir danigsma merkezi ile baglant1 kurularak zonisamid doz asimina

iliskin bilgi alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler

ATC kodu: NO3A X15

Zonisamid, kimyasal yapi olarak diger antiepileptik ilaclara benzemeyen, benzioksazol
(sulfonamid) turevidir. in vitro olarak zayif karbonik anhidraz aktivitesine sahip antiepileptik

bir ilagtir.

Etki mekanizmasi

Zonisamidin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir ancak, voltaj hassasiyeti olan
sodyum ve kalsiyum kanallar1 iizerinden etki ettigi, bu sekilde senkronize néronal ateslemeyi
bozarak, nobet desarjinin yayilimini azalttigi ve bdylece epileptik aktiviteyi engelledigi
bilinmektedir. Zonisamidin GABA aracili ndronal inhibisyonda diizenleyici etkisi de

bulunmaktadir.

Farmakodinamik etkiler
Zonisamidin antikonviilzan aktivitesi bir kag¢ tiirde indiiklenmis veya dogal ndbetlerin
olustugu, farkli modellerde degerlendirilmistir. Bu modellerde zonisamid genis spektrumlu

antiepileptik etkinlik gostermistir.

Zonisamid maksimal elektrosok nébetleri engeller ve nobetlerin korteksten sub-kortikal
yapilara yayilimi da dahil olmak tizere nobet dagilimini sinirlar ve epileptojenik odak
aktivitesini baskilar. Fenitoin ve karbamazepinin aksine zonisamid tercihen korteksten

kaynaklanan nobetler Gizerine etki eder.
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Klinik etkililik ve givenlilik

Sekonder jenerilizasyonu olan veya olmayan parsiyel nébetlerin tedavisinde monoterapi

Monoterapi olarak zonisamidin etkililigi, 583 yetiskin sekonder jeneralize tonik-klonik
nobetli ya da nobetsiz kismi nobetli yeni tan1 konulmus goniillillerde uzatilmis salimli
karbamazepin ile karsilastirmali ¢ift-kor, paralel grup esdegerlik ¢alismast ile
degerlendirilmistir. Karbamazepin ve zonisamid alan goniilliiller cevaba bagl olarak 24 aya
kadar bir silire tedaviye devam etmiglerdir. Hastalar baslangic hedef dozu 600 mg
kabamazepin ya da 300 mg zonisamide titre edilmistir. Nobet gegiren hastalar bir sonrasi
hedef doz 6rn. 80 mg kabamazepin ya da 400 mg zonisamide titre edilmistir. Bir ndbet daha
geciren hastalara maksimum hedef doz verilmistir 1200 mg karbamazepin ya da 500 mg

zonisamid. Hedef doz diizeyinde 26 hafta boyunca noébet gecirmeyen hastalar bu dozda 26

hafta daha devam etmislerdir.

Bu calismanin ana ¢iktilar1 agagidaki tabloda gosterilmistir:

Tablo 6: Monoterapi Calismasi 310 icin Etkililik Sonuclari

Zonisamid | Karbamazepin

N (ITT populasyon) 281 300
6 aylik nobet gecirmeme Fark Clogs
PP-populasyonu* 79.4% 83.7% -4.5% -12.2% ; 3.1%
|TT-p0pU|asyonu 69.4% 74.7% -6.1% -13.6% ; 1.4%
3 ay temel periyodu siiresince <4 | /1-7% 75.7% "11;30;/‘;/ -11.7% 5 3.7%

' - . 0
nobet _ . 52.9% 68.9% -37.5% ; 5.6%
3 ay temel periyodu siresince >4
nobet
12 ayhik nobet gecirmeme
PP-populasyonu* 67.6% 74.7% -7.9% -17.2% ; 1.5%
ITT-populasyonu 55.9% 62.3% -1.7% -16.1%; 0.7%
3 ay temel periyodu siiresince <4 57.4% 64.7% -1.2% -15.7% 5 1.3%
nobet _ o 44.1% 48.9% 48% | -26.9%; 17.4%
3 ay temel periyodu siresince >4
nobet
Nobet alt tur
(6 ay ndbetsiz - PP populasyonu)

22




Tamamen parsiyel 76.4% 86.0% -9.6% -19.2% ; 0.0%
Basit parsiyel 72.3% 75.0% -2.7% -20.0% ; 14.7%
Kompleks parsiyel 76.9% 93.0% -16.1% | -26.3% ; -5.9%
Tamamen jeneralize tonik-klonik 78.9% 81.6% -2.8% -11.5% : 6.0%
Sekonder tonik-klonik 77.4% 80.0% 26% | -12.4%;7.1%
Jeneralize tonik-klonik 85.7% 92.0% 6.3% | -23.1%; 10.5%

PP = Protokol basina popiilasyon; ITT = Tedavi amagli popiilasyon
*Primer sonlanim noktasi

Yetiskinlerde sekonder jenerilizasyonu olan veya olmayan parsivel nébetlerin tedavisinde
adjuvan tedavi

Yetiskinlerde, etkililik Zonisamid’in giinde bir ya da iki doz olarak kullanildigi, maksimum
24 haftalik cift kor, plasebo kontrollii dort ¢alismada gosterilmektedir. Bu ¢alismalar, parsiyel
nobet sikligindaki ortalama diisiisiin Zonisamid dozu ile iliskili oldugunu ve giinde 300-500
mg arasindaki dozlarda etkililigin stirdiiriildiigiinii gostermektedir.

Pediyatrik Popilasyon
Ergen ve pediyatrik hastalarda ( >6 yas) sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan
parsiyel ndbetlerde adjuvan tedavi

Pediyatrik hastalarda ( >6 yas ) zonisamid etkililigi 207 hasta ile yiiriitiilmiis ve maksimum 24
haftalik tedavi igeren ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada gosterilmistir. 12 haftalik sabit doz
periyodunda nobet sikliginda baglangica gore en az %50 azalma, zonisamid ile tedavi goren
hastalarin %50 ve plasebo uygulanan hastalarin %31'inde saptanmistir.

Pediyatrik ¢alismalarda karsilasilan 6zel giivenlilik konular1 sunlardir: istah azalmasi ve kilo
kaybi, bikarbonat seviyesinde diisiis, bobrek tasi riskinde artis ve dehidratasyon. Tim bu
etkiler ve 6zellikle kilo kaybi biiyiime ve gelismeyi olumsuz etkileyebilir ve genel anlamda
sagligin bozulmasma yol acabilir. Tim bunlar disiiniildiigiinde, biiylime ve gelisme
tizerindeki uzun siireli etkilerine iligkin veriler sinirhdir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Zonisamid oral uygulamay1 takiben tamamen emilir ve genellikle doruk serum veya plazma
konsantrasyonlarma dozu takiben 2-5 saatte ulasir. ilk gecis mekanizmasinin ihmal edilebilir
oldugu diisiiniilmektedir. Mutlak biyoyararlanim1 yaklasik %100 olarak hesaplanmistir.

Doruk plazma ve serum konsantrasyonlari gecikse de oral biyoyararlanimi yiyeceklerden

etkilenmez.

Zonisamid EAA ve Cmaks degerleri 100-800 mg arasinda tek doz ve 100-400 mg arasinda

coklu doz ardindan dogrusal olarak artar. Kararli durumdaki artis zonisamidin eritrositlere
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doyurulabilir bigimde baglanmasindan dolayr doza gore beklenenden biraz daha yuksek
olmustur. Kararli duruma 13 giinde ulagilmistir. Tek doza kiyasla beklenene gore biraz daha

fazla birikir.

Dagilim:
Zonisamid insan plazma proteinlerine %40-50 oraninda baglanir. /n vitro ¢alismalarda bu

durum diger antiepileptik ilaglardan (fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin ve sodyum
valproat) etkilenmemistir. Eriskinlerde goriinen dagilim hacminin yaklasik 1.1 — 1.7 I/kg
olmas1 zonisamidin dokulara yaygin olarak dagildigin1 géstermektedir. Eritrosit /plazma orani

diistik konsantrasyonlarda 15, yliksek konsantrasyonlarda yaklagik 3’tiir.

Biyotransformasyon:

Zonisamid esas olarak ana ilacin benzisoksal halkasinin CYP3A4 tarafindan rediiktif
ayrilmasi sonucu 2-siilfamoilasetilfenol (SMAP) olusmasi ve N-asetilasyon ile metabolize
olur. Ana ilag ve SMAP ek olarak glukuronidasyona ugrar. Plazmada saptanamayan
metabolitlerin antikonviilzan aktivitesi bulunmamaktadir. Zonisomidin kendi metabolizmasini

indiikledigine dair bir kanit bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Zonisamidin kararli durumda goriilen Klerensi oral uygulamadan sonra 0.70 |/saat, terminal

yarilanma omrii CYP3A4 indiikleyicilerin yoklugunda yaklagsik 60 saattir. Eliminasyon
yartlanma Omrii dozdan bagimsizdir ve tekrarlanan uygulamadan etkilenmez. Doz araliinda
serum veya plazma konsantrasyonlarinda dalgalanma diisiiktiir (<%30). Degismeyen ilag ve
zonisamid metabolitleri esas olarak idrar ile atilir. Degismemis zonisamidin renal klerensi

nispeten diisiiktiir (yaklasik 3.5 ml/dak.); dozun yaklasik %15-30’u degismeden atilir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Yaklasik 8 hafta ile kararli duruma ulasincaya kadar zonisamid maruziyeti zamanla artar.
Ayni doz diizeyi karsilastirildiginda viicut agirhigr daha fazla olan bireylerde kararli durum
konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu gbzlenmistir ancak bu etki nispeten orta derecelidir.
Kararli duruma ulasilan dozlarda, yas (> 12 yas) ve cinsiyetin viicut agirligi ayarlamasi
ardindan epilepsi hastalarinda zonisamid maruziyeti iizerinde belirgin bir etkisi
bulunmamaktadir. CYP3A4 indukleyicileri dahil antiepileptik ilaglarin herhangi birisi ile doz

ayarlamasina ihtiyag¢ yoktur.
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Farmakokinetik-farmakodinamik iliskileri

Zonisamid 28 giinliik ortalama ndbet sikligini azaltir ve bu azalma zonisamidin ortalama kan

konsantrasyonu ile orantilidir (log-lineer).

Ozel Hasta Gruplan

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz zonisamidin renal klerensi ile kreatinin klerensi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Zonisamid plazma EAA, kreatinin klerensi <20

ml/dak. olan hastalarda %35 artmistir (Bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Zonisamidin farmakokinetigi karaciger islev bozuklugu olan hastalarda yeterince

calisiilmamustir.

Gerivatrik populasyon:

Farmakokinetik 6zelliklerde geng (21-40 yas) ve yaslilar arasinda (65-75 yas) klinik olarak

anlaml fark gézlenmemistir.

Cocuklar ve Ergenler (5-18 vas):

Sinirlt veriler kararli duruma ulasilan ve boliinmiis dozlar halinde uygulanan ginlik 1, 7 veya
12 mg/kg dozlarda zonisamid kullanan cocuklarda ve ergenlerdeki farmakokinetik

ozelliklerin, viicut agirlig1 ayarlandiktan sonra, eriskinlerdekine benzer oldugunu gostermistir.

5.3.Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik caligmalarda gozlenmemis fakat klinik kullanimdakine yakin maruziyet diizeyinde
kopeklerde saptanmis bulgular, metabolizma artis1 ile iligkili karaciger degisiklikleridir
(bliylime, koyu kahverengi renk degisikligi, sitoplazmada konsantrik lamellar cisimcikler ve

sitoplazmik vakuolizasyon ile birlikte hafif hepatosit biylmesi).

Zonisamid genotoksik degildir ve karsinojenik potansiyeli yoktur.

Zonisamid, organogenez doneminde insanlardaki terapotik diizeylere benzer veya daha diigiik
zonisamid dozu ve maternal plazma diizeyinde uygulandiginda fare, sican ve kopeklerde

gelisimsel anormalliklere; maymunlarda embriyo 6liimiine neden olmustur.
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Jiivenil siganlarda yiiriitiilen oral tekrarlayan doz toksisite ¢aligmasinda, pediyatrik hastalarda
onerilen maksimum dozdaki maruziyet diizeylerinde, viicut agirliginda azalma ve bobrek
histopatolojisi, klinik patoloji parametreleri ve davraniglarda degisiklikler gozlenmistir.
Bobrek histopatolojisi ve klinik patoloji parametrelerindeki degisikliklerin zonisamidin
karbonik anhidraz inhibisyonu ile iliskili oldugu disiinilmistiir. Bu doz diizeyindeki etkiler
iyilesme siirecinde diizelmistir. Daha yiiksek bir doz diizeyinde (terapdtik maruziyet ile
karsilastirildiginda 2-3 kat daha fazla sistemik maruziyet) renal histopatolojik etkiler daha
siddetli olmus ve kismen diizelmistir. Jiivenil siganlarda en fazla gozlenen yan etkiler eriskin
siganlarda yiiriitiilen tekrarlayan doz toksisite caligmalarinda gdzlenenlere benzerdir, fakat
renal tiibliler hiyalen damlaciklar ve gecici doku biiyiimesi yalnizca jiivenil ¢aligmasinda
gozlenmistir. Daha yiiksek olan bu doz diizeyinde, jiivenil siganlarin biiylime, 6grenme ve
gelisim parametrelerinde azalma saptanmistir. Bu etkilerin viicut agirligi azalmasi ve tolere
edilebilir maksimum dozdaki zonisamidin farmakolojik etkilerinin artigina bagli olabilecegi

distinilmustr.

Insanlardaki maksimum terapotik doza esdeger maruziyet diizeylerinde sicanlarda corpora
lutea sayisinin ve implantasyon alanlarinin azaldigi goézlenmistir; iic kat daha yiiksek

maruziyet diizeylerinde 0strus dongiisii diizensizlesmis ve canli fetiis sayis1 azalmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddeleri listesi
Mikrokristalin seliiloz PH 101
Sodyum lauril stlfat

Hidrojene bitkisel yag, Tip 1

Sert jelatin kapsil*

* Sert jelatin kapsiil igerigi:
Titanyum dioksit

Su

Jelatin

6.2. Gegimsizlikler
Bu driin icin gecerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 aydur.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 ve 28 kapsul igeren Seffaf PVC/PVDC-Aluminyum folyo blister igerisinde kullanma
talimati ile birlikte karton kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi ‘ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Liba Laboratuarlart A.S.
Beykoz/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2020/226

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 27.07.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 25.10.2020

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI

27



