Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/509/excegran-100-mg-100-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO3AX15

KISA UROUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXCEGRAN®™ 100 mg Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir kapsiilde 100 mg zonisamid igerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum lauril siilfat 0,75 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIiK FORM

Kapsiil.
Opak fildisi rengi govde ve opak kestane rengi kapakli, beyaz toz i¢eren kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

EXCEGRAN®,
- Yeni tam1 konmus epileptik eriskinlerde sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan
parsiyel nobetlerin tedavisinde monoterapi olarak (Bkz. Boliim 5.1);

- Eriskin epileptik hastalarda sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan parsiyel
nobetlerin tedavisinde ek tedavi olarak endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

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

Klinik etkiye gore doz titrasyonu yapilmalidir. Onerilen edilen doz artirimi asagida, Tablo
1'de belirtilmistir. Baz1 hastalar, 6zellikle CYP3A4 indiikleyici ajanlar kullanmayan hastalar

daha diistik dozlara cevap verebilirler.

Tablo 1 Yetiskinler —onerilen doz artirimi ve idame dozu

Tedavi Rejimi | Titrasyon Faz Olagan idame
Dozu

Monoterapi — Haftal + 2 Hafta3 +4 Hafta5+6

Yeni tani 100 mg/giin 200 mg/giin 300 mg/gilin Giinde 300 mg

konmug (glinde bir defa) | (giinde bir defa) | (glinde bir defa) | (giinde bir defa)

yetigkin hastalar Daha yiiksek
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bir doz
gerekirse Iki
haftalik aralar

ile 100 mg ik
artiglarla
maksimum 500
mg’a kadar
arttirin.
Adjuvan Hafta 1 Hafta 2 Hafta 3’ten 5’
tedavi 50 mg/giin 100 mg/giin Haftalik aralar | Giinde 300 -
- CYP3A4- (iki doza (iki doza ile 100’er mg 500 mg
indiikleyen boliinerek) boliinerek) artirn. (iki doza
ajanlarla boliinmiis
(Bkz. Boliim olarak giinde
4.5) bir defa)
- CYP3A4- Haftal +2 Hafta 3 + 4 Hafta 5’ten 10°
indiikleyen 50 mg/giin 100 mg/giin a Gtinde 300 -
ajanlar (iki doza (iki doza 100 mg’a kadar | 500 mg
kullanilmiyorsa | bdliinerek) boliinerek) artiglarla iki (iki doza
ya da bobrek haftalik aralar | boliinmiis
veya karaciger ile artirin. olarak giinde
yetmezligi bir defa)
varsa Bazi hastalar
daha diistik
dozlara cevap
verebilir.

Tedavi sonlandirimi1

EXCEGRAN tedavisi sonlandirmasi kademeli olarak yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Yetiskin
hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda birer haftalik araliklarla 100 mg doz azaltimi (gerekli
oldugu durumlarda) diger antiepileptik ilaclarin doz ayarlamalariyla birlikte uygulanmistir.

Uygulama sekli:
EXCEGRAN oral yoldan, a¢ veya tok karnina, giinde bir veya iki kez kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Zonisamid karacigerde metabolize oldugundan ve bdbreklerle atildigindan, karaciger ve
bobrek hastaligt olan hastalarda tedavinin dikkatle diizenlenmesi, dozun daha yavas
artirilmasi ve hastanin daha yakindan izlenmesi onerilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz zonisamid klerensi kreatinin Klerensi arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Plazmadaki zonisamid’in EAA’1 kreatinin Klerensi <20
ml/dak olan hastalarda %35 oraninda artmustir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda calisma yapilmamistir. Bu nedenle agir karaciger
hastalig1 olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmez. Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi
olan tedavinin dikkatle diizenlenmesi, dozun daha yavas artirilmasi ve hastanin daha yakindan
izlenmesi Onerilir.
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Pediyatrik popiilasyon:
EXCEGRAN’1n gocuk ve ergenlerde giivenlik ve etkinligi kanitlanmamistir (Mevcut veriler
Boliim 5.2°de sunulmustur ancak pozoloji konusunda bir 6neride bulunulamaz).

Geriyatrik popiilasyon:

EXCEGRAN’1n yash hastalarda kullanim1 hakkinda yeterli bilgi bulunmadig: i¢in yash
hastalarda tedaviye baslanirken dikkatli olunmalidir. Hekimler, regetelerken EXCEGRAN'In
giivenlik profilini de g6z oniine almalidir (Bkz. Boliim 4.8).

4.3.Kontrendikasyonlar

Sulfonamidlere, zonisamide veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 bulunan kisilerde kullanilmasi kontrendikedir.

4.4.0zel kullamim uyarilari ve nlemleri

Aciklanamayan Dokiintli

Stevens-Johnson Sendromu da dahil olmak iizere EXCEGRAN tedavisiyle baglantih
ciddi dokiintiiler olusabilir.

Bagka bir sekilde agiklanamayan dokiintiilerin goriildiigii hastalarda EXCEGRAN tedavisinin
sonlandirilmast diisiiniilmelidir. EXCEGRAN alirken deri dokiintiisii goriilen biitiin hastalar
yakindan goézlenmeli, kendi basima deri dokiintiisiine sebep olabilen baska anti epileptik
ilaglarla es zamanl1 kullanilan hastalara ayrica dikkat edilmelidir.

Intihar diisiincesi ve davranisi

Cesitli endikasyonlarda, anti epileptiklerle tedavi goren hastalarda intihar fikri ve davranisi
goriilmiigtiir. Anti epileptik ilaglar {izerine randomize, plasebo kontrollii bir meta-analiz de
intthar diisiincesi ve davranigi riskinde diisiik bir artis gostermistir. Risk mekanizmasi
bilinmemektedir ve eldeki veriler EXCEGRAN igin bir risk artisinin géz ardi edilmesine
yetmemektedir.

Dolayistyla EXCEGRAN alan hastalar intihar diisiincesi ve davranisinin isaretleri igin gozlem
altinda tutulmali ve uygun tedavi goz Oniinde bulundurulmalidir. Ebevyenlerin (ve hasta
yakinlar1) intihar diisiincesi ya da davranisinin isaretleri goriilmeye basladiginda tibbi yardim
almak konusunda bilgilendirilmelidir.

Kesilme nobetleri

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, zonisamid tedavisinin birden sonlandirilmasi status
epileptikusa neden olabilir. Bu nedenle, zonisamid tedavisi sirasinda doz azaltimi veya ilacin
kesilmesi yavas yavas yapilmalidir.

EXCEGRAN’1n ilave ila¢ olarak kullanimiyla noébetlerin kontrol altina alindigi vakalarda
EXCEGRAN monoterapisine gegmek igin, birlikte kullanilan ilaglarin kesilmesi ile ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, es zamanli kullanilan anti epileptik ilaglarin
kesilmesi dikkatle gerceklestirilmelidir.

Sulfonamide reaksiyonlar1
EXCEGRAN, sulfonamide grubu igeren bir benzisokazol tiirevidir. Siilfonamid grubu igeren
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ilaglar ile iligkili ciddi, bagisikliga bagl advers etkiler arasinda dokiintii, alerjik reaksiyonlar
ve ¢ok nadir Oliimciil olabilen aplastik aneminin de dahil oldugu major hematolojik
bozukluklar bulunmaktadir.

Agraniilositoz, trombositopeni, 16kopeni, aplastik anemi, pansitopeni ve lokositoz vakalari
bildirilmistir. Bu olaylar ile bir iligki varsa da bunu degerlendirebilmek icin yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

Bobrek taslari

Zonisamid ile tedavi goren hastalarda bobrek taslari olusmustur. Tas olusumu hikayesi,
ailesinde nefrolitiyazis ve hiperkalsiiri hikayesi de dahil olmak {izere nefrolitiyazis risk
faktorleri olan hastalarda EXCEGRAN dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalar bobrek tasi
olusumu ve buna bagli renal kolik, bobrek ya da yan agris1 gibi isaret ve semptomlar
acisindan daha yiiksek risk altindadirlar. Buna ek olarak nefrolitiyazis ile iligskilendirilmis
baska ilaclar1 alan hastalar daha yiiksek risk altindadirlar. Ozellikle yatkinlastirict risk
faktorleri olanlarda sivi alimi ve idrar atiminda artis tag olusmasi riskini azaltabilir.

Nobet agrevasyonu ve ani 0liim riski

Yapilan klinik calismalarda, zonisamid kullanan hastalarda %1 oraninda status epileptikus
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.

Zonisamid ile tedavi edilen epilepsi hastalarindaki ani, agiklanamayan O6lim vakalarinin
insidans1 saglikli niifusta beklenenden daha yiiksek ise de; bu oran zonisamid kullanmayan
direncli epilepsi vakalarinda gozlenen ani, agiklanamayan Oliim vakalarinin insidansina
benzer bulunmustur.

SSS Yan etkileri

Zonisamid kullanimina bagli kognitif ve ndropsikiyatrik advers etkiler bildirilmistir. Merkezi
sinir sistemi ile iligkili bu advers etkiler {i¢ ana grupta siniflanabilir.

1) Depresyon ve psikoz gibi psikiyatrik semptomlar, 2) Psikomotor yavaslama, konsantrasyon

giicliigli, konusma ve kelime bulmakta giicliik gibi dil problemleri ve 3) Halsizlik ve uyku
hali.

Pankreatit

EXCEGRAN kullanan ve pankreatit klinik belirtilerinin ve semptomlarinin ortaya ¢iktigi
hastalarda pankreatik lipaz ve amilaz seviyelerinin izlenmesi Onerilir. Eger belirgin basgka
herhangi bir neden olmaksizin pankreatit bulgusuna rastlanirsa, o zaman EXCEGRAN
tedavisinin kesilmesinin diisiiniilmesi ve uygun tedaviye baglanmasi onerilir.

Rabdomiyoliz

EXCEGRAN kullanan ve ates varliginda veya yoklugunda siddetli kas agrisi ve/veya
giicsiizliigli gelisen hastalarda, serum kreatinin kinaz ve aldolaz seviyeleri gibi kas hasari
gostergelerinin degerlendirilmesi Onerilir. Travma veya grand mal nobetler gibi belirgin baska
herhangi bir neden olmaksizin yiikselme varsa, o zaman EXCEGRAN tedavisinin
kesilmesinin diisliniilmesi ve uygun tedaviye baslanmasi onerilir.

Metabolik Asidoz

Hiperkloremik, anyon agiksiz, metabolik asidoz (kronik solunum alkalozisinin olmadig:
durumlarda serum bikarbonatin normal referans seviyesinin altina diismesi) EXCEGRAN
tedavisi ile iliskilendirilmistir. Bu metabolik asidoza zonisamidin karbonik anhidraz
tizerindeki inhibitor etkisinden dolayr olusan renal bikarbonat kaybi sebep olmaktadir.
Pazarlama sonras1 déonemde plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda EXCEGRAN kullaniminda

4/14



bu tip elektrolit dengesizlikleri gozlemlenmistir. Vakalar tedavinin herhangi bir sathasinda
gortilebilse de genellikle zonisamid kaynakli metabolik asidoz tedavinin baslangicinda
goriiliir. Bikarbonat azalmalarinin miktar1 genelde ufak — orta (ortalama azalma yetigkinlerde
giinlik 300 mg'lik dozlarda yaklasik 3.5 mEqg/l dir), nadiren de ciddi seviyede goriiliir.
Asidoza yatkinlik olusturan sart ve tedaviler (bobrek hastaligi, ciddi solunum rahatsizliklari,
status epileptikus, ishal, ameliyat, ketojenik diyet ya da ilaglar) zonisamidin bikarbonat
azaltan etkilerine katikida bulunabilirler.

Zonisamide bagli metabolik asidoz riski, gen¢ hastalarda daha sik ve daha siddetli olarak
gortiniir. Metabolik asidoz riskini arttirabilir kosullar altinda bulunan ve zonisamid alan
hastalarda, metabolik asidoz’un advers sonuglari agisindan yiiksek riskte olan hastalarda ve
metabolik asidoz diislindiiren semptomlar1 olan hastalarda serum bikarbonat diizeylerinin
uygun degerlendirme ve izlemesi yapilmalidir. Metabolik asidoz gelisir ve devam ederse,
osteopeni gelisebilecegi i¢in, zonisamid’in azaltilmasi veya kesilmesi (yavas yavas kesilmesi
ya da tedavi edici bir doza azaltilmasi) degerlendirilmelidir. Kalic1 asidoz’a rahmen hastalarda
zonisamid’e devam etmek yoniinde karar verilmis ise, alkali tedavi diisiniilmelidir.

Farmakodinamik etkilesimi dislamak i¢in yeterli veri olmadigindan es zamanli topiramat gibi
karbonik anhidraz inhibitérii kullanan hastalarda EXCEGRAN dikkatli kullanilmalidir
(Bakiniz Bolim 4.5).

Sicak Carpmasi

Cogunlukla pediyatrik hastalarda terlemede azalma ve viicut 1sisinda artis vakalar
bildirilmistir. Baz1 vakalarda hastane tedavisi gerektiren sicak carpmalar1 goriilmiistiir. Bu
vakalarin ¢gogunlugu sicak aylarda meydana gelmistir. Hastalar ve hastalara bakanlarin gerekli
stv1 alimi ve asir1 sicakliklara maruz kalmama konusunda uyarilmalar1 gerekir. EXCEGRAN,
karbonik anhidraz inhibitorleri ve antikolinerjik etkisi olan ilaglar da dahil olmak {izere
hastalarda sicak iligkili rahatsizliklara neden olma egilimi olan diger ilaglarla birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Viicut agirligy

Viicut agirligr 40 kg’in altinda olan hastalarda kullanima dair klinik calisma verisi simirhdir.
Bu sebeple bu hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

EXCEGRAN kilo kaybina sebep olabilir. Bu ila¢ kullanilirken hasta kilo kaybediyor ya da
tedavi sirasinda gereken agirligin altindaysa bir besin takviyesi yada gida alimini artirma
digiiniilebilir. Eger istenmeyen kilo kayb1 6nemli 6lgiide yiiksekse EXCEGRAN tedavisini
sonlandirmak diistiniilebilir.

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Zonisamid kullaniminin  bobrek fonksiyonlarimi etkiledigi ve serum kreatinin/BUN
degerlerinde artisa neden oldugu bildirilmistir. Zonisamid kullanimi sirasinda akut renal
yetmezlik veya kreatinin/BUN degerlerinde uzun siireli bir artis gozlenen hastalarda,
zonisamid tedavisi derhal kesilmelidir. Renal yetmezligi (GFR<50 mL/min) olan hastalarda
dozaj ve toksisite konusunda yeterli deneyim olmadigindan, zonisamid kullanilmamalidir.
Birlikte baska hastaliklarin bulunmasit durumunda zonisamid kullanimina iliskin klinik
deneyim siirhdir.

Zonisamid, metabolizmasini veya atilimini etkileyebilecek karaciger veya bobrek bozuklugu
gibi durumlarda dikkatli kullanilmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda zonisamid kullaniminin  etkinligi ve  giivenilirligi
saptanmamistir. Bu yiizden ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Bazi vakalarda oligohidrozis,
hiperpireksi goriilmiistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Farmakokinetik ¢alismalarda ve klinik verilerde yaglilar ve gencler arasinda herhangi bir
farklilik saptanmamistir. Fakat yaslilarda karaciger, bobrek ve kalp islevlerindeki azalma
siklig, diger hastaliklar ve birlikte kullanilan diger ilaglar da goz Oniine alinmalidir. Bu
yiizden doz belirlenirken dikkatli olunmali, baslangi¢c dozu olarak olabilecek en diisiik doz
se¢ilmelidir.

EXCEGRAN’n yash hastalarda kullanimi hakkinda yeterli bilgi bulunmadigi i¢in yash
hastalarda tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir. Hekimler ayn1 zamanda EXCEGRAN’1n
giivenlik profilini de g6z oniine almalidir (Bkz. B6liim 4.8)

Sodyum uyarisi:
Bu iiriin her dozunda, 1 mmol’den daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EXCEGRAN’1n sitokrom P450 enzimleri lizerinde etkisi

Zonisamidin klinik olarak anlamli serbest serum konsantrasyonlarmin 2 kati veya daha
yiiksek seviyelerinde insan karaciger mikrozomlar1 kullanilarak yapilan in vitro ¢alismalarda
sitokrom P450 izozimleri 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4’ln
inhibisyonu goriilmemis veya c¢ok diisiik inhibisyon (<%25) gostermistir. Bu nedenle
EXCEGRAN, karbamazepin, fenitoin, etinilestradiol ve despiramin ile in vivo gosterildigi
gibi sitokrom P450 {izerinden etki gosteren diger ilaglarin farmakokinetiklerini etkilemesi
beklenmemektedir.

EXCEGRAN:In diger tibbi tirtinleri etkileme potansiyeli

Antiepileptik ilaglar

Epileptik hastalarda EXCEGRAN ile kararli durum dozu karbamazepin, lamotrijin veya
sodyum valproat iizerinde klinik olarak anlamli farmakokinetik etki gostermemistir.

Oral kontraseptifler

Saglikli goniilliilerdeki klinik ¢alismalarda, EXCEGRAN ile kararli durum dozu bir kombine
oral  kontraseptifte etinilestradiol veya norethisteron serum konsantrasyonlarini
etkilememistir.

Karbonik anhidraz inhibitorleri

Olas1 bir farmakodinamik etkilesimi dislayacak yeterli veri olmadigi igin topiramat gibi
karbonik anhidraz inhibitorleri ile es zamanli EXCEGRAN kullaniminda dikkatli olunmalidir
(Bakiniz. Bolim 4.4).

P-gp substrat

Bir in vitro ¢alisma zonisamidin, 267 mikromol/l ICs ile zayif bir P-gp (MDR1) inhibit6rii
oldugunu gostermektedir ve teorik olarak zonisamidin P-gp substrati olan maddelerin
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farmakokinetigini etkileme potansiyeli bulunmaktadir. P-gp substrati olan tibbi {irlinler alan
(6rnek: digoksin, kinidin) hastalarda zonisamid tedavisine baslanirken, sonlandirirken veya
doz degisikliklerinde dikkatli olunmasi dnerilmektedir.

EXCEGRAN’1 etkileyebilecek potansiyel tibbi iiriin etkilesimeri

Klinik g¢alismalarda lamotrijinin es zamanli kullanimi zonisamid farmakokinetigi iizerinde
belirgin etki gdstermemistir. EXCEGRANIn {irolitiyazise neden olabilecek tibbi iiriinler ile
kombinasyonu bobrek tasi gelistirme riskini artirabilir; bu nedenle bu tip ilaglarin es zamanl
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Zonisamid kismen CYP3A4 (rediiktif bolinme) ve N-asetil-transferaz ve glukuronik asid
konjiigasyonu ile metabolize olur. Bu nedenle bu enzimleri indiikleyen ve inhibe eden
enzimler zonisamidin farmakokinetigini etkileyebilir.

- Enzin indiiksiyonu: fenitoin, karbamazepin ve fenobarbiton gibi CYP3A4 indiikleyen
ajanlart alan epileptik hastalarin zonisamide maruziyeti diisiiktiir. Mevcut tedaviye
EXCEGRAN ilave edildiginde bu etkilerin klinik anlam1 bulunmamaktadir, ancak es zamanli
CYP3A4-indiikleyen anti-epileptik veya diger tibbi {irlinlerin kullanimi sonlandiginda, dozu
ayarlandiginda, kullanima baslandiginda zonisamid konsantrasyonunda degisiklik olabilir ve
EXCEGRAN dozunda diizenleme gerekebilir. Rifampisin gii¢lii bir CYP3A4 indiikleyicidir.
Es zamanli kullanim gerektiginde hasta yakindan gozlenmeli ve EXCEGRAN ve diger
CYP3A4 subtratlarinin dozlar1 gerektigi sekilde diizenlenmelidir.

- CYP3A4 inhibisyonu: Klinik verilere gore, bilinen spesifik ve spesifik olmayan CYP3A4
inhibitorlerinin zonisamid farmakokinetik maruziyet parametreleri lizerinde klinik olarak
anlamli etkisi bulunmamaktadir. Saglikli goniiliilerde ketokonazol (400 mg/giin) veya
simetidin (1200 mg/glin) kararli durum dozunun zonisamidin tek doz farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamli etkisi bulunmamaktadir. Bu nedenle bilinen CYP3A4
inhibitorleri ile es zamanl kullanildiginda EXCEGRAN dozunda degisiklik gerekmeyecektir.

(_'_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar EXCEGRAN tedavisi siiresince ve tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki 1 ay boyunca uygun bir dogum kontrol ydntemi
uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda zonisamid kullanimindan elde edilmis uygun veriler mevcut degildir.
Hayvanlarda yapilan galismalarda tireme sistemi toksitesi gbzlenmistir (Bkz. Bolim 5.3).
Insanlar agisindan potansiyel risk bilinmemektedir.
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Hekimin kararina gore kesin olarak gerekli olmadig1 ve potansiyel yarar, fetus acisindan var
olan riske agir basmadig: siirece zonisamid gebelik boyunca kullanilmamalidir. Gebe kalmay1
planlayan hastalarda antiepileptik tedavi gerekliligi degerlendirilmelidir. Eger EXCEGRAN
recetelenmis ise, siki takip onerilir.

Gebelik boyunca optimal tedaviyi uygulamak amaciyla gebe kalma olasiligt bulunan
kadinlara uzman Onerileri sunulmalidir. Dogurgan yastaki kadinlara zonisamid’in fetus
iizerindeki olas1 etkilerine iliskin uzman onerileri sunulmali ve tedaviye baslamadan once
olas1 yararlarla karsilastirmali olarak var olan riskler hastayla tartisiimalidir. Antiepileptik ilag
tedavisi goren annelerin ¢ocuklarinda 6ziirlii dogum riski 2-3 kat artmis durumdadir. En sik
bildirilen dogumsal kusurlar, yarik damak, kardiyovaskiiler malformasyonlar ve noral tiip
defektidir. Birden fazla antiepileptik ilagla tedavi, monoterapiye oranla konjenital
malformasyon riskinin daha yliksek olmasi ile iligkili olabilir. Dogurgan yastaki kadinlarin
EXCEGRAN tedavisi siiresince ve tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 1 ay boyunca
uygun bir dogum kontrol yontemi uygulamalar1 gerekir.

Hem anne hem cocuk i¢in ciddi sonuglar dogurabilecek ¢ekilme ndbetlerine yol agabilecegi
icin antiepileptik tedavi aniden sonlandirilmamalidir.

Laktasyon donemi

Zonisamid anne siitline geger; anne siitii icindeki konsantrasyon, annenin plazmasindakine
benzerdir. Emzirmeyi kesme veya zonisamid tedavisini sonlandirma/sakinma yo6niinde bir
karar verilmelidir. Zonisamidin viicutta uzun siire kalmast nedeniyle tedavinin
tamamlanmasindan sonraki bir ay boyunca emzirmeye baslamamak gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Zonisamidin insan fertilitesi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri iizerinde bir ¢alisma yapilmamastir.

Ancak, 6zellikle tedavinin baslangicinda veya doz artirimini takiben bazi hastalarda sersemlik
veya konsantrasyon giigliigii yasanabilecegi igin hastalar yiiksek derecede dikkat gerektiren
ara¢ veya makine kullanma gibi aktivitelerde dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Zonisamid’in sililfonamid grubu igeren bir benzisoksazol tiirevi oldugu bilinmelidir.
Siilfonamid grubu igeren tibbi iiriinlerle iliskili ve bagisiklik sistemini ilgilendiren ciddi
advers reaksiyonlar arasinda deri dokiintiisii, alerjik reaksiyon ve aplastik anemi gibi ¢ok
nadiren 6liimciil olabilen ciddi hematolojik bozukluklar yer almaktadir (Bkz. Bolim 4.4).

Kontrollii destek tedavisi calismalarinda en sik karsilagilan advers reaksiyonlar uyku hali, bag
donmesi ve anoreksidir. Klinik c¢alismalarda ve pazarlama sonrasi arastirmalarda
EXCEGRAN ile iligkili olarak gozlemlenen advers reaksiyonlar asagida tablo halinde
gosterilmektedir. Siklik oranlar1 su siralamaya gore yapilmistir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygm (> 1/100 ile < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ile < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor: eldeki verilerden
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hareketle tahmin edilemiyor.

Sistem Organ

Sinifi
(MedDRA

terminolojisi)

Enfeksiyonlar

Ve

enfestasyonlar

Kan ve lenf
sistemi
hastaliklar

Bagisikhk
sistemi
hastaliklar:

Metabolizma

ve beslenme
hastaliklar

Psikiyatrik
hastaliklar

Sinir sistemi
hastalhiklar:

Goz
hastaliklar:

Solunum,
gogiis

Cok Yaygin

Anoreksi

Ajitasyon
[rritabilite
Konfilizyon
hali
Depresyon

Ataksi

Bas donmesi
Hafiza
bozuklugu
Uyku hali

Diplopi

Yaygin

Ekimoz

Hipersensitivite

Duygulanim
labilitesi
Anksiyete
Uykusuzluk
Psikotik
bozukluk

Bradifreni
Dikkat
bozuklugu
Nistagmus
Parestezi
Konusma
bozuklugu
Tremor
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Yaygin
Olmayan

Pnomoni
Idrar yolu
enfeksiyonu

Hipokalemi

Kizgilik
Saldirganlik
Intihar
diisiincesi
Intihara
tesebbiis

Konviilsiyon

Cok Seyrek

Agraniilositoz
Aplastik anemi
Lokositoz

Lokopeni
Lenfadenopati
Pansitopeni,
Trombositopeni

Mag iligkili
hipersensitivite sendromu
Eozinofili ile ilag
dokiintiisii ve sistemik
semptomlar.

Metabolik asidoz
Renal tiibiler asidoz

Haliisinasyon

Amnezi

Koma

Grand mal nobet
Miyastenik sendrom
Noroleptik malign
sendrom

Status epileptikus

Dispne
Pnémoni aspirasyonu



bozukluklar: ve
mediastinal
hastaliklar

Gastrointestina
| hastahiklar

Hepato-biliyer
hastaliklar

Deri ve deri alti
doku
hastaliklar:

Kas-iskelet
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastaliklar:

Bobrek ve
idrar yolu
hastahklari

Genel
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine
iliskin
hastahklar

Arastirmalar

azalma

Yaralanma,
zehirlenme

Bikarbonat
diizeyinde

Abdominal agr1 | Kusma

Konstipasyon
Diyare
Dispepsi
Bulanti

Dokiintii
Kagint1

Nefrolitiyaz

Halsizlik

Grip benzeri
hastalik
Pireksi
Periferik 6dem

Kilo kayb1

Kolesistit
Kolelitiyaz

Idrar yollarinda
tas

Solunum sistemi
bozuklugu

Pankreatit

Hepatoselliiler hasar

Anhidroz

Erythema multiforme
Kasinti
Stevens-Johnson
sendromu

Toksik epidermal
nekroliz

Rabdomiyoliz

Hidronefroz
Bobrek yetmezligi
Idrar yapma anormalligi

Kanda kreatinin
fosfokinaz artis1
Kanda kreatinin artig1
Kanda iire artis1
Anormal karaciger
fonksiyon testleri

Sicak ¢arpmasi

Bunlarin yan1 sira, EXCEGRAN kullanan Epilepsi Hastalarinda A¢iklanamayan Ani Oliim
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(SUDEP) olgulari izole edilmistir.

Ozel popiilasyonlarla ilgili ek bilgiler:

95 yash hastadan elde edilen giivenlik verileri lizerinde yapilan bir havuz analizi yetiskin
popiilasyonla kiyaslandiginda goreceli olarak daha fazla siklikla periferik 6dem ve pruitus
gorildiiglinii géstermistir.

Pazarlama sonrasi verileri iizerinde yapilan inceleme, 65 yas ve lizerindeki hastalarin su
olaylar1 genel popiilasyona oranla daha sik bildirdiklerini disiindirmektedir: Stevens-Johnson
sendromu (SJS) ve Ila¢ Kaynakli Hipersensitivite Sendromu (IKHS).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Pediyatrik ve eriskin hastalarda kazaen veya amagli doz asimi1 vakalar1 bildirilmistir. Bazi
vakalarda, oOzellikle hemen kusma veya mide yikamasi gerceklestirildiginde doz asimi
asemptomatik idi. Diger vakalarda doz asimini somnolans, bulanti, gastrit, nistagmus,
miyoklonus, koma, bradikadi, renal islevlerde azalma ve solunum depresyonu gibi
semptomlar takip etmistir.

Tedavi

Zonisamidin 6zgiin antidotu bulunmamaktadir. Doz asimindan siiphelenildigi durumlarda,
solunumun agik tutulmasia yonelik genel Onlemlerin yanisira kusturma ve mide lavaji
uygulanmalidir. Yasamsal belirtilerin yakindan izlenmesi ile birlikte genel destekleyici
onlemler alinmalidir. Zonisamidin yarilanma 6mrii uzun oldugundan ve plazma proteinlerine
baglanmasi diisiik oldugundan, bobrek diyalizi etkili olmayabilir. Doz asimi1 durumunda bir
zehir danigma merkezi ile baglant1 kurularak zonisamid doz asimina iliskin bilgi alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3A X15

Zonisamid, kimyasal yap1 olarak diger antiepileptik ilaclara benzemeyen, sulfonamid tiirevi
bir antiepileptik ilagtir.

Zonisamidin antikonviilsan aktivitesi bir kag tiirde indiiklenmis veya dogal nobetlerde, farkli
modellerde degerlendirilmistir. Bu modellerde zonisamid genis spektrumlu anti-epileptik
etkinlik gostermistir.

Zonisamid maksimal elektrogsok nobetleri engeller ve nobetlerin korteksten sub-kortikal
yapilara yayilimi1 da dahil olmak iizere nobet dagilimini sinirlar ve epileptojenik odak
aktivitesini baskilar. Fenitoin ve karbamazepinin aksine zonisamid tercihen korteksten
kaynaklanan nobetler tizerinde etki eder.

Zonisamidin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir ancak, voltaj hassasiyeti olan
sodyum ve kalsiyum kanallar iizerinden etki ettigi, bu sekilde senkronize ndronal ateslemeyi
bozarak, nobet desarjin1 yayilimini azalttigi ve takip eden epileptik aktiviteyi engelledigi
goriilmektedir. Zonisamid GABA tarafindan diizenlenmis noéronal inhibisyon {izerinde
diizenleyici etkisi bulunmaktadir.
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5.2.Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Zonisamid oral uygulamay1 takiben tamamen emilir ve genellikle pik serum veya plazma
konsantrasyonlarina dozu takiben 2-5 saatte ulasir. Ik gecis mekanizmasinin ihmal edilebilir
oldugu diisiiniilmektedir. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik %100 olarak hesaplanmistir. Her
ne kadar pik plazma ve serum konsantrasyonlari gecikebilse de oral biyoyararlanimi
yiyecekler ile etkilenmez.

Zonisamid EAA ve Cpaks degerleri 100-800 mg arasinda tek doz ve 100-400 mg ¢oklu dozu
takiben lineer olarak artar. Kararli durumdaki artis doza bagli olarak, zonisamidin
eritrositlerin doyurulabilir baglanmasindan dolay1 beklenenden bir miktar daha yiiksekti.
Kararli duruma 13 giinde ulagilmistir. Tek doza kiyasla beklenenden bir miktar daha fazla
birikme olusur.

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

durum diger antiepileptik ilaglarin (fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin ve sodyum
valproate) varliginda etkilenmemistir. Gortilen dagilim hacmi eriskinlerde yaklagik 1.1 — 1.7
I/kg olmas1 zoniSamidin dokulara yaygin olarak dagildigini gostermektedir. Eritrosit /plazma
orani diisiik konsantrasyonlarda 15, yiiksek konsantrasyonlarda yaklasik 3’tiir.

Biyotransformasyon:

Zonisamid esas olarak ana ilacin benzisoksal halkasinin rediiktif boliinme sirasinda CYP3A4
ile 2-siilfamoilasetilfenol (SMAP) olusmasi ve N-asetilasyon ile metabolize olur. Ana ilag ve
SMAP ek olarak glukurone de olur. Plazmada saptanabilen metabolitlerin antikonviilsan
aktivitesi bulunmamaktadir. Zonisomidin kendi metabolizmasini indiikledigin dair bir kanit
bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Zonisamidin kararli durumda goriilen klerensi oral uygulamadan sonra 0.70 I/saat, terminal

yartlanma Omrii CYP3A4 indiikleyicilerin yoklugunda yaklasik 60 saattir. Eliminasyon
yarilanma omrii dozdan bagimsizdir ve tekrarlanan uygulamadan etkilenmez. Doz araliginda
serum veya plazma konsatrasyonlarinda dalgalanma diisiiktiir (<%30). Degismeyen ilag ve
zonisamid metabolitlerinin ana atilim yolu idrarladir. Degismemis zonisamidin renal klerensi
nispeten diisiiktiir (yaklagik 3.5 ml/dak), dozun yaklasik %15-30’u degigsmeden atilir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

EXCEGRAN i¢in belirgin doz-konsantrasyon-cevap iliskisi tarif edilmemistir. Ay doz
seviyeleri karsilagtirildiginda yiiksek viicut agirligt olan bireylerde diisiik kararli durum
konsantrasyonlar1 gozlenmistir ancak bu etki nispeten orta derecelidir. Kararli durum
dozlarinda, yas (> 12 yas) ve cinsiyetin viicut agirhgr ayarlamasini takiben epileptik
hastalarda zonisamid maruziyeti tizerinde belirgin etkisi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:
Farmakokinetik 6zelliklerde geng (21-40 yas) ve yaslilar arasinda ( 65-75 yas) klinik olarak
anlaml fark gézlenmemistir.
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz zonisamidin renal klerensi, kreatinin klerensi ile
pozitif olarak iligkilidir. Zonisamid plazma EAA, kreatinin klerensi <20 ml/dak olan
hastalarda %35 artmistir (Bkz. B6lim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
Zonisamid’in farmakokinetigi karaciger islev bozuklugu olan hastalarda yeterince
calisiilmamustir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik caligmalardan elde edilmemis fakat klinik kullanima yakin maruziyet seviyelerinde
kopeklerde gozlenmis bulgular, artmig metabolizma ile iliskili karaciger degisiklikleridir
(biiytime, koyu kahverengi renk degisimi, sitoplazmada konsantrik lamellar cisimcikler ve
sitoplazmik vakuolizasyon ile birlikte hafif hepatosit biiyiimesi).

Zonisamid genotoksik ve karsinojenik potansiyele sahip degildir.

Zonisamid, organogenez doneminde insanlardaki terapotik seviyelere benzer veya daha diigiik
zonisamid dozaj ve maternal plazma seviyelerinde uygulandiginda farelerde, siganlarda ve
kopeklerde gelisimsel anormalliklere neden olmus, maymunlarda embriyo oOlimi ile
sonu¢lanmuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddeleri listesi
Sodyum lauril siilfat

Mikrokristalin seliiloz PH101
Hidrojene Bitkisel Yag

Kinolin saris1

Eritrosin (FDC kirmizi 3)

Titanyum dioksit (E 171)

Jelatin

Indigo carmin (FDC Mavi 2)

6.2. Gegimsizlikler

Bu {iriin i¢in gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Beyaz renkli HDPE sise igerisinde, 100 kapsiilliik ambalajlarda.
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6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan iirlinler ya da materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi ‘ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.

Osaka, Japonya lisansi ile

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No: 193

Levent 34394 Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

217/36

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
26.11.2008

10. KUB’UN YENILEME TARiHi

14/14



