KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZALIPIN 100 mg Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir kapsiilde 100 mg zonisamid igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum lauril stilfat 6,25 mg
Sodyum nisasta glikolat 5,00 mg
Giin batim saris1 (E110) 0.0555 mg

Yardimer maddeler igin Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.
Beyaz-beyazims toz igeren beyaz opak gévde ve turuncu kapaktan olusan kapsiil.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

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

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

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikh@ ve siiresi:
Yetiskinler: Zonisamid yetiskinlerde monoterapi ya da ek tedavi olarak kullamlir. Klinik

etkiye gére doz titrasyonu yapilmalidir.

Doz artirma ve idame doz onerileri Tablo 1°de gortilmektedir. Ozellikle CYP3 A4 indiikleyici
ajanlar kullanmayan hastalar olmak iizere bazi hastalar daha diisiik dozlara cevap verebilir.
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Tablo 1 Yetiskinler —doz artirma ve idame doz énerileri

Tedavi Titrasyon Fazi Olagan Idame
Rejimi Dozu
Monoterapi- | Hafta 1+2 Hafta 3+4 Hafta 5+6 Giinde 300 mg
Yeni tani 100 mg/giin 200 mg/giin 300 mg/gtin (giinde bir defa)
konmus (giinde bir defa) | (giinde bir defa) | (giinde bir defa) | Daha yiiksek bir
yetiskin doz gerekirse iki
hastalar haftalik aralar ile
100 mg’lik
artiglarla
maksimum 500
mg’a kadar arttirin.
Adjuvan Hafta 1 Hafta 2 Hafta3’ten 5’¢ | Giinde 300-500 mg
tedavi 50 mg/giin (iki 100 mg/giin (iki | Haftalik aralar ile| (iki doza bdlinmiis
-CYP3A4- doza bolinerek) | doza boliinerek) | 100 mg arttirn. | olarak veya glinde
inditkleyen bir defa)
ajanlarla (Bkz.
Bolim 4.5)
-CYP3A4- Hafta 1+2 Hafta 3+4 Hafta 5’ten 10°a | Giinde 300-500 mg
indiitkleyen 50 mg/giin (iki 100 mg/giin (iki | 100 mg’a kadar | (iki doza bolinmus
ajanlar doza bolimerek) | doza béliinerek) | artiglarla iki olarak veya giinde
kullanilmiyorsa haftalik aralar ile | bir defa) Bazi
ya da bobrek arttirm. hastalar daha diistik
veya karaciger dozlara cevap
yetmezligi verebilir.
varsa

Tedavinin sonlandirilmasi
ZALIPIN tedavisi kademeli olarak sonlandirilmahidir (Bkz. Bélim 4.4). Yetigkin hastalarda
yapilan klinik g¢alismalarda, diger antiepileptik ilaglarm doz ayarlamalariyla birlikte
(gerektiginde), doz birer hafta ara ile 100 mg azaltilmigtir.

Pediyatrik hastalar (6 yas ve stil):

Zonisamid 6 yas ve istii pediyatrik hastalarda meveut tedaviye eklenmelidir. Doz titrasyonu

klinik etkiye gére yapilmahdir.

Doz artirma ve idame doz énerileri Tablo 2’de gorilmektedir. Ozellikle CYP3A4 indiikleyici
ajanlar kullanmayan hastalar olmak iizere bazi hastalar daha distik dozlara cevap verebilir.

Doktorlar ¢ocuk hasta ve hasta yakinlarnim kullanma talimatinda yer alan sicak ¢arpmast
uyarisi dogrultusunda bilgilendirmelidir (Bkz. Bolim 4.4: Pediyatrik popiilasyon).
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Tablo 2 Pedivatrik hastalar (6 yas ve iistii)- doz artirma ve idame doz onerileri

Tedavi rejimi | Titrasyon Fazi Olagan idame Dozu
Hafta 1 Hafta 2’den 8’¢ | Kilosu 20 ila 55 | Kilosu > 55 kg
Adjuvan
i kg arasinda olan hastalar
tedavi -- olan hastalar®
CYP3A4-
indiikleyen I mg/kg/giin Haftalik aralar 6-8 mg/kg/giin | Giinde 300- 500
ajanlarla (Bkz. (giinde 1 defa) !ile I mg/kg (giinde bir defa) | mg (glinde bir
Boliim 4.5) arttinn defa)
Haftalar >3
-CYP3A4- =
e Hafta 1+2 1 mg/kg’lik . Giinde 300-500
indiikleyen . s 6-8 mg/kg/giin . )
sianlar 1 mg/kg/gin artiglarla iki (giinde bir defa) mg (ginde bir
U 1
) (giinde bir defa) | haftalik aralar | © ' defa)
kullanilmiyorsa .
ile arttirin.
Not:

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

maksimum giinliik doz 500 mg’dir.

Tedavinin sonlandiriimasi

ZALIPIN tedavisi kademeli olarak sonlandinlmahdir (Bkz. B6liim 4.4). Pediyatrik hastalarda
yapilan klinik ¢aligmalarda, doz titrasyonu haftalik yaklagik 2 mg/kg’lik azaltma ile (Tablo

3’teki programa uygun olarak) tamamlanmigtir.

Tablo 3 Pediyatrik popiilasyon ( 6 yas ve {istii)- doz azaltma program 6nerisi

Agirhk Haftalik azaltma miktan
20-28 kg 20-50 mg/giin*

29-41 kg 50-75 mg/giin*

42-55 kg 100 mg/giin*

>55kg 100 mg/giin*

*Biitiin dozlar giinde bir defa alinir.

Uygulama sekli:

ZALIPIN oral yoldan, a¢ veya tok karnina, giinde bir veya iki kez kullamlr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ZALIPIN kullanimi iizerinde sinirh bilgl oldugundan, bu
hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir ve ZALIPIN dozunun yavas arttirilmasi
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gerekebilir. Zonisamid ve metabolitleri bobreklerle atilir, akut bobrek yetmezligi gelisen ya da
klinik olarak siirekli serum kreatinininde artis gézlenen hastalarda tedavi sonlandirilmalidir.

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

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda galisma yapilmamstir. Bu nedenle siddetli karaciger
hastalii olan hastalarda kullanilmas: onerilmez. Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi
durumunda tedavinin dikkatle diizenlenmesi, dozun daha yavas artirilmas: ve hastamn daha
yakindan izlenmesi Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

ZALIPIN’in 6 yas ya da 20 kg altindaki gocuklarda giivenlilik ve etkililigi kanitlanmanusgtir.
Viicut agirligi 20 kg’ altinda olan hastalarla yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen veriler
stnirlidir. Bununla birlikte viicut agirhign 20 kghin altinda olup 6 yas ve Ustli ¢ocuklarin
tedavisinde dikkatli olunmalidir,

Geriyatrik popiilasyon:

ZALIPIN’in yagh hastalarda kullamimi hakkinda yeterli bilgi bulunmadifi i¢in yash
hastalarda tedaviye baslamirken dikkatli olunmalidir. Hekimler, regetelerken ZALIPIN’in
giivenlik profilini de gz niine almalidir (Bkz. Bolim 4.8).

4.3. Kontrendikasyonlar
Sulfonamidlere, zonisamide veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine kargi agin
duyarliligi bulunan kigilerde kullanilmasi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanmim uyarilar ve énlemleri

Agiklanamayan Dokiintii

Stevens-Johnson Sendromu da dahil olmak iizere ZALIPIN tedavisiyle baglantih
ciddi dokiintiiler olusabilir,

Baska bir sekilde agiklanamayan ddkiintiilerin goriildigii hastalarda ZALIPIN tedavisinin
sonlandimlmas diiginilmelidir. ZALIPIN kullanirken deri dokiintiisii goriilen buttin hastalar
yakindan izlenmeli, deri dékiintiisiine sebep olabilen bagka bir antiepileptik ilac1 es zamanli
kullanan hastalara ayrica dikkat edilmelidir.

Intihar diistincesi ve davranisi

Cesitli endikasyonlar igin antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diistincesi ve
davramisi bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalarimin bir
meta analizi de intihar diisiincesi ve davramigi riskinde kiigiik bir artig gostermistir. Bu riskin
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mekanizmast bilinmemektedir ve mevcut veriler ZALIPIN ile risk artisi potansiyelini
dislayamaz.

Bu nedenle ZALIPIN kullanan hastalar intihar diisiincesi ve davramisi belirtileri agisindan
izlenmeli ve uygun tedavi diisiiniilmelidir. Hastalara (ve hasta yakinlarina) intihar diisiincesi
ya da davramis: belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde tibbi yardim almalan 6nerilmelidir.

Kesilme nobetleri

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, zonisamid tedavisinin ani sonlandirilmasi status
epileptikusa neden olabilir. Bu nedenle, zonisamid tedavisi sirasinda doz azaltilmas1 veya
ilacin kesilmesi yavas yapilmalhdir.

ZALIPIN’in ek tedavi olarak kullammyla nébetlerin kontrol altina alindig:i vakalarda
ZALIPIN monoterapisine gegmek icin, birlikte kullanilan ilac¢larin kesilmesi ile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, es zamanh kullanilan antiepileptik ilaglar dikkatli
kesilmelidir.

Sulfonamid reaksiyonlari

ZALIPIN, bir sulfonamid grubu igeren bir benzisokazol turevidir. Stulfonamid grubu igeren
ilaglar ile iliskili bagisikhiga bagh ciddi advers reaksiyonlar, dokiintii, alerjik reaksiyonlar ve
cok nadir olarak 6liimciil olabilen aplastik anemi dahil major hematolojik bozukluklan igerir.
Agraniilositoz, trombositopeni, 16kopeni, aplastik anemi, pansitopeni ve lokositoz vakalari
bildirilmistir. Bu olaylar ile doz ve tedavi siiresi arasinda bir iligki varsa da, bu iligkinin
degerlendirilebilmesi igin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bobrek taglan

Zonisamid ile tedavi goren hastalarda bobrek taslari olugmustur. Bobrek tasi oykisd,
nefrolitiyazis ve hiperkalsiiri aile 6ykisi dahil olmak tizere nefrolitiyazis risk faktorleri olan
hastalarda ZALIPIN dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalar bobrek tasi olusumu ve buna bagh
renal kolik, bobrek ya da yan agnsi gibi belirti ve semptomlar agisindan daha yiiksek risk
altindadirlar. Buna ek olarak nefrolitiyazis ile iliskilendirilmis bagka ilaglan alan hastalar daha
yiiksek risk altindadirlar. Ozellikle yatkinlagtiricr risk faktorleri olanlarda sivi alimm ve idrar
¢tkisimin artirilmasi tag olusmasi riskini azaltabilir.

Pankreatit

ZALIPIN kullanan ve pankreatit klinik belirti ve semptomlar goriilen hastalarda pankreatik
lipaz ve amilaz seviyelerinin izlenmesi Snerilir. Eger belirgin bagka herhangi bir neden
olmaksizin pankreatit bulgusuna rastlamrsa, o zaman ZALIPIN tedavisinin kesilmesinin
diisiiniilmesi ve uygun tedaviye baglanmasi dnerilir.

Rabdomiyoliz

ZALIPIN kullanan ve atesli/atessiz siddetli kas agrisi ve/veya kas giligsiizligl geligen
hastalarda, serum kreatinin kinaz ve aldolaz diizeyleri gibi kas hasart gostergelerinin
degerlendirilmesi onerilir. Travma veya grand mal nobetler gibi belirgin bagka bir neden
olmaksizin yiikselme varsa, ZALIPIN tedavisinin kesilmesinin digtiniilmesi ve uygun
tedaviye baslanmasi 6nerilir.
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Metabolik Asidoz

Hiperkloremik, anyon agig1 olmayan, metabolik asidoz (kronik solunum alkaloz olmaksizin
serum bikarbonat seviyesinin normal referans seviyesinin altina diismesi) ZALIPIN tedavisi
ile iliskilendirilmistir. Bu metabolik asidoza zonisamidin karbonik anhidraz Uzerindeki
inhibitor etkisine baglh olusan renal bikarbonat kaybi sebep olmaktadir. Pazarlama sonrasi
yiritiilmiis plasebo kontrollii klinik galismalarda ZALIPIN kullamminda bu tip elektrolit
dengesizlikleri gdzlenmistir. Vakalar tedavinin herhangi bir evresinde goriilebilse de,
genellikle zonisamid kaynakli metabolik asidoz tedavinin baslangicinda goriiliir. Bikarbonat
genelde hafif — orta (ortalama azalma yetigkinlerde giinlitk 300 mg'lik dozlarda yaklasik 3.5
mEq/l dir), nadiren de ciddi seviyede azalir. Asidoza yatkinlik olusturan kosul ve tedaviler
(bsbrek hastahg, ciddi solunum bozuklugu, status epileptikus, ishal, ameliyat, ketojenik diyet
ya da ilaglar) zonisamidin bikarbonat azaltan etkisine katkida bulunabilir.

Zonisamide bagh metabolik asidoz riski, gen¢ hastalarda daha sik ve daha siddetli olarak
gorlinlir. Zonisamid kullanan ve metabolik asidoz riskini artirabilecek kosullar altinda
bulunan, metabolik asidozun advers sonuglari agisindan yiiksek riskte olan ve metabolik
asidoz diisiindiiren semptomlarn olan hastalarda serum bikarbonat diizeyleri uygun bigimde
degerlendirilmeli ve izlenmelidir. Metabolik asidoz gelisir ve devam ederse, osteopeni
gelisebilecegi igin, zonisamid dozunun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi (kademeli olarak
kesilmesi va da tedavi edici bir doza digiiriilmesi) degerlendirilmelidir. Asidoza ragmen
hastalarda zonisamid tedavisinin stirdiiriilmesine karar verilirse, alkali tedavi diistintdmelidir.

Farmakodinamik etkilesimi dislamak igin yeterli veri olmadiindan, ZALIPIN es zamanl
topiramat ya da asetazolamid gibi karbonik anhidraz inhibit6rii kullanan hastalarda dikkatii
kullamimalidir (Bakiniz Béliim 4.4 Pediyatrik popiilasyon, Bolim 4.5).

Sicak Carpmasi

Cogunlukla pediyatrik hastalarda olmak lizere terlemede azalma ve viicut 1sisinda artis
vakalari bildirilmistir,. Bazi vakalarda hastane tedavisi gerektiren sicak g¢arpmalan
goriilmiistiir. Bu vakalarin ¢ogunlugu sicak aylarda meydana gelmistir. Hasta ve hasta
vakmlarimn gerekli sivi alimi ve agin sicaga maruz kalmama konusunda uyarilmalan gerekir.
ZALIPIN, yetiskinlerde hastalari sicak ile iliskili bozukluklara yatkinlastiran ilaglarla birlikte
kullamldiginda dikkatli olunmalidir; bunlar karbonik anhidraz inhibitdrleri ve antikolinerjik
etkili ilaglari igerir. (Bakimz Boliim 4.4 Pediyatrik popiilasyon)

Vitcut agirhigi

Viicut agirh@r 40 kg'in altinda olan hastalarda kullamma dair klinik ¢alisma verisi simirhdir.
Bu sebeple bu hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

ZALIPIN kilo kaybina sebep olabilir. Bu ilag kullamlirken hasta kilo kaybediyorsa ya da
tedavi sirasinda gereken agirh@in altindaysa bir besin takviyesi ya da gida alimim artuma
ditstiniilebilir. Eger istenmeyen kilo kaybi dnemli Slglide yiiksekse ZALIPIN tedavisinin
sonlandirtimas: diistiniilebilir. Cocuklarda kilo kayb1 potansiyel olarak daha ciddi bir sorundur
(Bakimiz Boliim 4.4)
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Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Zonisamid kullaniminin  bébrek fonksiyonlarini etkiledigi ve serum kreatinin/BUN
degerlerinde artisa neden oldugu bildirilmistir. Zonisamid kullanimi sirasinda akut renal
yetmezlik veya kreatinin/BUN degerlerinde uzun stireli bir artis gdzlenen hastalarda,
zonisamid tedavisi derhal kesilmelidir. Renal vetmezligi (GFR<50 mlL/dak.) olan hastalarda
dozaj ve toksisite konusunda yeterli deneyim olmadigindan, zonisamid kullanilmamalidir.
Birlikte baska hastaliklarin bulunmasi1 durumunda zonisamid kullanimimna iligkin klinik
deneyim sinirhdir.

Zonisamid, metabolizma veya atilimini etkileyebilecek karaciger veya bobrek bozuklugu gibi
durumlarda dikkatli kullanilmalidar.

Pediyatrik poptilasyon:
Yukaridaki uyartlar ve énlemler ayni zamanda ergen ve pediyatrik hastalar igin de gegerlidir.

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

Stcak carpmast ve su kaybi

Cocuklarda yiiksek ates ve su kaybinin 6nlenmesi
ZALIPIN ¢ocuklarin daha az terlemesine ve ateslenmesine neden olabilir ve gocugun
tedavi edilmemesi beyinde hasar ve 5liime yol agabilir. Ozellikle sicak havalarda
¢ocuklar yiksek risk altindadirlar.
ZALIPIN kullanan bir ¢ocuk:

¢ Ozellikle sicak havalarda sicaktan korunmalidir

o Ozellikie sicak havalarda agir egzersiz yapmaktan kaginmalidir

¢ Bol miktarda soguk su i¢gmelidir

e Asagidaki ilaglari kullanmahdr:
karbonik anhidraz inhibitérleri (topiramat ve asetazolamid gibi) ve antikolinerjik
ilaglar (klomipramin, hidroksizin, difenhidramin, haloperidol, imipramin ve
oksibutinin gibt).
ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRi ORTAYA CIKTIGINDA ,
COCUGUN ACIL TIBBi YARDIM ALMASI GEREKIR:
Terlememe ya da ¢ok az terleme ile birlikte derinin ¢ok sicak olmast veya konfiizyon,
kas kramplar ya da kalp atim1 veya solunumun hizlanmasi.

e (ocugu serin, gblge bir yere gotiirtin

o (ocugun derisini su yardimiyla serin tutun

e (Cocugaigmesi i¢in soguk su verin

Terlemede azalma ve atesienme ¢ogunlukla pediyatrik hastalarda bildirilmistir. Bazi
vakalarda hastane tedavisi gerektiren sicak ¢arpmast tamist konulmugstur. Hastane tedavisi
gerektiren ve oliimle sonuglanan sicak carpmasi vakalari bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogu
sicak mevsimlerde ortaya ¢ikmistir. Doktorlar, hasta ve hasta yakinlar: ile sicak ¢arpmasinin
potansiyel ciddiyetini, ortaya ¢ikabilecegi durumlan ve herhangi bir belirti ya da semptom
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g6zlemlenmesi durumunda neler yapilacagini tartigmalidirlar. Hasta ve hasta yakinlar1 yeterli
stvi alinmasinin saglanmasi, agiri sicaa maruziyetten kaginilmasi ve hastanin durumuna bagh
olarak agir fiziksel egzersizden kaginiimasi konusunda uyariimahdirlar. Doktorlar ¢ocuk hasta
ve yakimlarim kullanma talimatinda yer alan sicak carpmast uyarisi ve yiksek atesin
onlenmesi onerileri dogrultusunda bilgilendirmelidir. Dehidratasyon, oligohidroz ya da vicut
1s1s1 artist belirti ve semptomlari ortaya ¢iktiginda, ZALIPIN tedavisinin sonlandirilmasi
diistiniilmelidir.

ZALIPIN, pediyatrik hastalarda hastay: sicak ile iliskili bozukluklara yatkinlagtiran diger tibbi

{iriinierle birlikte kullanilmamalidir; bunlar karbonik anhidraz inhibitorleri ve antikolinerjik
etkili tibbi Uriinleri icerir.

Viicut agirlig
Genel durumun kétillesmesine ve antiepileptik ilacin kullamlamamasina yol agan kilo kaybi

liimeiil bir sonlanum ile iliskilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Viicut agirh@ diisik (DSO'niin
yasa gore ayarlanmis VKI kategori tamim uyarinca) ya da istah kaybi olan pediyatrik hastalar
icin ZALIPIN &nerilmez.

Kilo kaybi insidansi tiim yag gruplarinda tutarlihk gostermektedir (Bkz. Bélium 4.8); bununla
birlikte cocuklardaki bu kilo kaybin tasidigs potansiyel ciddiyet sebebiyle bu popiilasyonda
vitcut agirhg izlenmelidir. Bilylime grafikleri uyarinca agirhk artigi olmayan hastalarda bir
gida takviyesi ya da gida alimimin artirtlmas: diisiiniilmelidir, aksi takdirde ZALIPIN tedavisi
sonlandiriimahdir.

20 kg’dan daha az viicut agirh@ma sahip olan hastalardaki klinik ¢alismalardan elde edilen
veriler simrhidir. Bu nedenle 6 yas ve iizerinde olup 20 kg’dan daha az viicut agirhgina sahip
olan cocuklar dikkatli tedavi edilmelidir. Pediyatrik popiilasyonda kilo kaybinin biiylime ve
gelisimi tizerindeki uzun vadeli etkileri bilinmemektedir.

Metabolik asidoz

Cocuk ve ergen hastalarda zonisamid kaynakl metabolik asidoz riski daha sik goriiliir ve daha
ciddidir. Bu popillasyonda serum bikarbonat seviyelerinin uygun sekilde degerlendirilmesi ve
gozlenmesi gerekir (Bkz. Bolim 4.4 - Metabolik asidoz; Boélum 4.8: diisiikk bikarbonat
durumu). Diisiik bikarbonat seviyelerinin bilylime ve gelisimi Gizerindeki uzun vadeli etkileri

bilinmemektedir.
ZALIPIN, pediyatrik hastalarda topiramat ve asetazolamid gibi diger karbonik anhidraz
inhibitorleri ile birlikte kullantimamalidir (Bkz. Béliim 4.3).

Babrek taslari
Pediyatrik hastalarda bsbrek taslan goriilmustir (Bkz. Bolim 4.4 - Bobrek taslart).

Ozellikle nefrolitiyazise yatkinhgr olan bazi hastalarda bobrek tast olusumu ve renal kolik,
bobrek agrisi veya kiint agr gibi iligkili belirti ve semptom riski artabilir. Nefrolitiyazis
kronik bobrek hasarina yol acabilir. Nefrolitiyazis risk faktorleri tag olusumu oykusi, ailede
nefrolitiyazis ve hiperkalsitiri dykiisiinii igerir. Zonisamid tedavisi sirasinda tas olusumunun
ongoriilmesinde bu risk faktorlerinin higbiri giivenilir bir faktor degildir.
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Sivi alimi ve idrar ¢ikisinin artinnlmasi, 6zellikle risk faktdrlerine sahip hastalarda tag olugum
riskini azaltmaya yardimci olabilir. Doktorun karari ile renal ultrason yapilmalidir. Bébrek
tast saptanmast durumunda, ZALIPIN tedavisi sonlandiriimalidir. '

Karaciger bozuklugu

Pediyatrik ve ergen hastalarda, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), gama-glutamiltransferaz (GGT) ve bilirubin gibi hepato-biliyer parametrelerin
diizeyinde artis gozlenmistir; degerlerin tutarh bi¢imde normalin @st smimnda olmas:
bigiminde bir patern saptanmamustir. Bununla birlikte, hepatik bir olaydan siiphe
duyuldugunda, karaciger fonksiyonlari degerlendirilmeli ve ZALIPIN tedavisinin
sonlandirilmast diigtintilmelidir.

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 calismada, bilissel bozuklugu olan hasta oram plasebo grubu ile karsilastirldiginda

zonisamid grubunda sayisal clarak daha fazla bulunmustur.

Geriyatrik popiilasyon:

Farmakokinetik ¢alismalarda ve klinik verilerde yaghlar ve gengler arasinda herhangi bir
farklihk saptanmamigtir. Fakat yaslilarda karaciger, bébrek ve kalp islevlerindeki azalma
siklig, es zamanli hastalik ve ilaglar da géz éniine alinmalidir. Bu nedenle doz belirlenirken
dikkatli olunmali, baslangi¢ dozu olarak olabilecek en disitk doz segilmelidir.

ZALIPIN’in yash hastalarda kullammu hakkinda yeterli bilgi bulunmadign i¢in yash
hastalarda tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir. Hekimler ZALIPIN” in giivenlik profilini
de dikkate almahidir (Bkz. Boliim 4.8)

Sodyum uyarisi:

Bu t1bbi iiriin her bir kapsiilde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

Bu iiriin Giin Batimi Sanis1 (E110) igermektedir. Bundan dolay: alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ZALIPINin sitokrom P450 enzimleri {izerinde etkisi

Zonisamidin klinik olarak anlaml serbest serum konsantrasyonlarinin en az 2 kat ile insan
karaciger mikrozomlari kullanilarak yapilan in vitro ¢alismalarda, sitokrom P450
izozimlerinin (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4) inhibisyonu
gézlenmemis veya ¢ok diisik inhibisyon (<%25) saptanmustir. Bu nedenle ZALIPIN’in,
karbamazepin, fenitoin, etinilestradiol ve despiramin ile in vivo gosterildigi gibi, sitokrom
P450 araciligiyla diger ilaglarin farmakokinetigini etkilemesi beklenmez.
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ZALIPIN’in diger tibbi iirlinleri etkileme potansiyeli
Antiepileptik ilaglar
Epilepsi hastalarinda ZALIPIN kararli kan konsantrasyonu saglanan dozda kullamldiginda

karbamazepin, lamotrijin veya sodyum valproat tizerinde klinik olarak anlamls farmakokinetik
etki gostermemistir.

Oral kontraseptifler :
Saglikli goniillilerde yiiriitiilen klinik caligmalarda, ZALIPIN kararli kan konsantrasyonu
saglanan dozda kullanildiginda kombine oral kontraseptifteki etinilestradiol veya
norethisteron serum konsantrasyonlarini etkilememistir.

Karbonik anhidraz inhibit&rleri

Olas: bir farmakodinamik etkilesimi dislayacak yeterli veri olmadigindan, ZALIPIN yetiskin
hastalarda topiramat ve asetazolamid gibi karbonik anhidraz inhibitorleri ile es zamanl
kullanilirken dikkatli olunmalidir (Bakimz. Bolim 4.4).

ZALIPIN pediyatrik hastalarda topiramat ve asetozolamid gibi diger karbonik anhidraz
inhibitorleri ile birlikte es zamanli kullamlmamahdir (Bakimz Bolim 4.4 pediyatrik
popiilasyon).

P-gp substrat

Bir in vitro calisma 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 irtinler
(6rnek: digoksin, kinidin) kullanan hastalarda zonisamid tedavisine baglama, sonlandirma
veya doz degistirme sirasinda dikkatli olunmasi dnerilmektedir.

ZALIPIN’i etkileyebilecek potansiyel tibbi iiriin etkilesimleri

Klinik ¢aligmalarda lamotrijinin es zamanli kullanimi zonisamid farmakokinetigi tizerinde
belirgin etki gostermemistir. ZALIPIN’in tirolitiyazise neden olabilecek ubbi iriinler ile
kombinasyonu bobrek tasi gelistirme riskini artirabilir; bu nedenle bu tip ilaglarin es zamanli
kullammindan kag¢inilmalidir.

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

- Enzim indiiksiyonu: Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbiton gibi CYP3A4 indikleyen
ilaglan kullanan epilepsi hastalarinda zonisamide maruziyet diigiiktir. Mevcut tedaviye
ZALIPIN eklendiginde bu etkilerin klinik olarak anlaml olma ihtimali yoktur, ancak es
zamanli CYP3Ad-indiikleyen antiepileptik veya diger tibbi artnlerin baglanmasi, doz
ayarlanmas1 ya da kesilmesi sirasinda zonisamid konsantrasyonunda degisiklik olabilir ve
ZALIPIN dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Rifampisin giiglii bir CYP3A4 indiikleyicidir.
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Es zamanl kullanim gerektiginde hasta yakindan gézlenmeli ve ZALIPIN ve diger CYP3A4
substratlartnin dozlar gerektigi sekilde diizenlenmelidir.

- CYP3A4 inhibisyonu: Klinik verilere gore, bilinen spesifik olan/olmayan CYP3A4
inhibitorlerinin zonisamidin farmakokinetik maruziyet parametreleri iizerinde klinik olarak
anlaml: etkisi bulunmamaktadir. Saghiklt goniilliilerde kararli kan konsantrasyonu saglayan
dozlarda ketokonazol (400 mg/giin) veya simetidinin (1200 mg/giin) zonisamidin tek doz
-farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli etkisi saptanmamigtir. Bu nedenle bilinen
CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanh kullanildipinda ZALIPIN dozunda degisiklik
gerekmeyecektir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustur.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilegim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ZALIPIN tedavisi siiresince ve tedavinin
sonlandinlmasindan  sonraki 1 ay boyunca uygun bir dogum kontrol yontemi
uygulamahidirlar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda zonisamid kullanimma iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan ¢alismalar {ireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlar agisindan
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hekimin kararna gore kesin olarak gerekli olmadigi ve potansiyel yaran fetus agisindan var
olan riske agir basmadify siirece zonisamid gebelik boyunca kullaniimamahdir. Gebe kalmay1
planlayan hastalarda antiepileptik tedavi gerekliligi degerlendirilmelidir. Eger ZALIPIN
regetelenmis ise siki takip onerilir.

Gebelik boyunca optimal tedaviyi uygulamak amaciyla gebe kalma- olasihgi bulunan
kadinlara uzman onerileri sunulmalidir. Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmnlara
zonisamidin fetus iizerindeki olasi etkilerine iliskin uzman onerileri sunulmah ve tedaviye
baslamadan Snce olas: yararlarla karsilastirmali olarak var olan riskler hastayla tartisiimalidir.
Antiepileptik ilag tedavisi géren annelerin gocuklarinda dogum kusuru riski 2-3 kat artmistir.
En sik bildirilen dogumsal kusurlar, yarik damak, kardiyovaskiiler malformasyonlar ve noral
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tip defektidir. Birden fazla antiepileptik ilagla tedavi, monoterapiye oranla konjenital
malformasyon riskinin daha yiiksek olmast ile iligkili olabilir.

Hem anne hem ¢ocuk i¢in ciddi sonuglar dogurabilecek gekilme nébetlerine yol agabilecegi
icin antiepileptik tedavi aniden sonlandirilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Zonisamid anne siitiine gecer; anne siitii i¢indeki konsantrasyon, annenin plazmasindakine
benzerdir. Emzirmeyi kesme veya zonisamid tedavisine baglamama ya da tedaviyi
sonlandirma yéniinde bir karar verilmelidir. Zonisamidin viicutta uzun siire kalmasi nedeniyle
tedavinin tamamlanmasindan sonraki bir ay boyunca emzirmeye baglanmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Zonisamidin insan fertilitesi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim iizerindeki etkileri iizerinde bir ¢aligma yapilmanustir.

Ancak, 6zellikle tedavinin baslangicinda veya doz artis1 ardindan bazi hastalarda sersemlik
veya konsantrasyon giigliigii yasanabilecegi i¢in hastalar yliksek derecede dikkat gerektiren
ara¢ veya makine kullanma gibi aktivitelerde dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti

Zonisamid klinik ¢alismalarda en az 1200 hastaya uygulannustir; bu hastalardan en 40071 en
az bir yil Zonisamid kullannugtir. Ek olarak Japonya’da 1989 ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2000 yilindan itibaren zonisamid ile genis bir pazarlama sonrasi deneyim
bulunmaktadir.

Zonisamid siilfonamid grubu igeren bir benzisoksazol tiirevidir. Stilfonamid grubu igeren tibbi
iiriinlerle iligkili ve bagisiklik sistemini ilgilendiren ciddi advers reaksiyonlar arasinda deri
dokiintiisi, alerjik reaksiyon ve aplastik anemi gibi ¢ok nadiren &liimeill olabilen ciddi
hematolojik bozukluklar yer almaktadir(Bkz. Béliim 4.4).

Kontrollii ek tedavi calismalarindaki en yaygin ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar somnolans,
bas dénmesi ve istahsizhktir Zonisamid ile uzatilnug salinimli karbamazepini kargilagtiran
randomize kontrollii monoterapi ¢alismasinda en yaygin ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar
bikarbonat seviyesinin dilsmesi, istah kaybi ve kilo kaybidir. Serum bikarbonat diizeyinde
belirgin diigiis (>5 mEq/l ile <17 mEq/]) insidansi %3.8' dir. Belirgin kilo kaybi (>%20)
insidansi %0.7' dir.

Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi izlemde ZALIPIN ile iliskili olarak saptanan advers
reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi gosterilmistir:
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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 gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Yaygin: Ekimoz

Cok seyrek: Agraniilositoz, aplastik anemi, l6kositoz, lokopeni, lenfadenopati, pansitopeni,
trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin: Hipersensitivite

Cok seyrek: llag iligkili hipersensitivite sendromu eozinofili ile ilag dokuntiisii ve sistemik
semptomlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Cok yaygmn: Anoreksi

Yaygin olmayan: Hipokalemi

Cok seyrek: Metabolik asidoz, renal tiibiller asidoz

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Ajitasyon, irritabilite, konfiizyon hali, depresyon

Yaygin: Duygulamm degisikligi, anksiyete, uykusuzluk, psikotik bozukluk
Yaygin olmayan: Kizginlik, saldirganhk, intihar diisiincesi, intibar girigimi
Cok seyrek: Hallisinasyon

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Ataksi, bag donmesi, bellek bozuklugu, somnolans

Yaygin: Bradifreni, dikkat bozuklugu, nistagmus, parestezi, konugma bozuklugu, tremor
Yaygin olmayan: Konviillziyon

Cok seyrek: Amnezi, koma, Grand mal ndbet, miyastenik sendrom, ndroleptik malign
sendrom, status epileptikus

Goz hastaliklar
Cok vaygin: Diplopi

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Dispne, pnémoni aspirasyonu, solunum bozuklugu, hipersensitivite tipi pnémoni

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Abdominal agr1, konstipasyon, diyare, dispepsi, bulanti
Yaygin olmayan: Kusma

Cok seyrek: Pankreatit
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Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Kolesistit, kolelitiyazis
Cok seyrek: Hepatoselliiler hasar

Deri ve deri alti doku hastahklari

Yaygin: Dokiintii, kaginti, sag doktlmesi

Cok seyrek: Anhidroz, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Cok seyrek: Rabdomiyoliz

Bibrek ve idrar hastahklan

Yaygin: Nefrolitiyazis

Yaygin olmayan: Idrar yollarinda tas

Cok seyrek: Hidronefroz, renal yetmezlik, idrar bozukluklar:

Genel bozukluklar ve uygulama balgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Yorgunluk, grip benzeri hastalik, ates, periferik 6dem

Arastirmalar

Cok yaygin: Bikarbonat diizeyinde azalma

Yaygin: Kilo kaybi

Cok seyrek: Kanda kreatinin fosfokinaz artis1, kanda kreatinin artig1, kanda tire artii, anormal
karaciger fonksiyon testleri

Yaralanma ve zehirlenme
Cok seyrek: Sicak ¢arpmasi

Bunlarin yam sira, ZALIPIN kullanan epilepsi hastalarinda izole agiklanamayan ani 6lim
(SUDEP) olgular1 bildirilmistir.

Asagida zonisamid ile uzatlmus salimmli karbamazepinin karsilagtinldigi randomize,
kontrolli monoterapi ¢alismasinda bildirilen advers reaksiyonlar siralanmigtur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu, pnomoni

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Lokopeni, trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Istah kaybi
Yaygim olmayan: Hipokalemi
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Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Ajitasyon, depresyon, uykusuzluk, miza¢ degisiklikleri, anksiyete
Yaygin olmayan: Konfiizyon, akut psikoz, saldirganlik, intihar diigiincesi, halisinasyon

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm: Ataksi, bag donmesi, bellek bozuklugu, somnolans, bradifreni, dikkat bozuklugu,
parestezi

Yaygin olmayan: Nistagmus, konugma bozuklugu, tremor, konvillziyon

Goz hastaliklan
Yaygm: Diplopi

Solunum, gé giis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygm olmayan: Solunum bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygm: Konstipasyon, diyare, dispepsi, bulanti, kusma
Yaygin olmayan: Abdominal agr

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Akut kolesistit

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin: Dokiintii
Yaygin olmayan: Kagnti, ekimoz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastalhiklar
Yaygmn: Yorgunluk, ates, sinirlilik

Arastirmalar

Cok yaygmn: Bikarbonat diizeyinde azalma

Yaygin: Kilo kaybi, kanda kreatinin fosfokinaz artig1, alanin aminotransferaz artigi, aspartat
aminotransferaz artis

Yaygin olmayan: Anormal idrar bulgulan

Ozel popiilasyonlarla ilgili ek bilgiler:

Geriyatrik Hastalar:

95 yash hastadan elde edilen giivenlik verileri lizerinde yapilan bir analiz yetiskin
popiilasyonla kiyaslandiginda goreceli olarak daha sik periferik 6dem ve kaginti ortaya
ciktigim gostermistir.

Pazarlama sonras: verilerinin analizi, , 65 yas ve tizerindeki hastalarin asagidaki olaylar genel

popiilasyona goére daha sik bildirdiklerini gostermistir: Stevens- Johnson sendromu (SJS) ve
ila¢ Kaynakli Hipersensitivite Sendromu (IKHS).
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Pediyatrik Hastalar
Plasebo kontrollii klinik ¢ahsmalarda 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda zonisamidin

advers olay profili yetiskinlerdekiyle uyumludur. Pediyatrik giivenlilik veri tabamndaki 465
hasta icinde (kontrolli klinik c¢aligmamin uzatma evresindeki 67 kisi dahil) 7 &6lim
bildirilmistir (%1.5; 1000 yilda 14.6 kisi): 2 status epileptikus vakasy; biri diigiik kilolu olan
hastada siddetli kilo kaybi (3 ayda %10) ve ilac: kullanamamasina bagh geligmistir; digeri de
kafa travmasi/hematom vakasidir. Diger 4 6liim dnceden g¢esitli nedenlerle islevsel norolojik
kusurlari olan hastalarda saptanmistir (2 olguda pndmoni kaynakli sepsis/organ yetmezIigi, 1
olguda SUDEP ve 1 olguda kafa travmas1). Kontrollii ¢alismada ya da bu ¢aligmanin agik
etiketli uzatma evresinde ZNS kullanan pediyatrik hastalarm %70.4' liniin tedavi sirasindaki
bikarbonat 6l¢timii 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 arahginda; ortalama
maruziyet siiresi yaklastk 12 ay) ghvenlilik verisi analizi, yetigkin poplilasyon ile
karsilastirildiginda (6zellikle de 12 yas altindaki hastalarla) pnémoni, dehidratasyon,
terlemede azalma, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, otitis media, farenjit, siniizit ve
{ist solunum yollann enfeksiyonu, &ksiiriikk, burun kanamasi ve rinit, karin agrisi, kusma,
dokiintii, egzema ve ates sikhfmin daha yiksek oldugunu; amnezi, kreatinin artisi,
lenfadenopati ve trombositopeni insidansinin diisiik oldugunu gostermistir. Vicut agirhginda
>9%10 kayip gériilme oran1 %10.7' dir (Bkz. Boliim 4.4). Baz kilo kaybi vakalarinda, sonraki
Tanner asamasina gegis ve kemik olgunlagmasi gecikmigtir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlanimn raporlanmasi bilylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimin herhangi bir giipheli 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: 0312218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Eriskin ve pediyatrik hastalarda kaza ile veya kasith doz agimu vakalan bildirilmistir. Bazi
vakalarda, 6zellikle hemen kusan veya midesi ytkanan hastalarda doz agimi asemptomatik
olmustur. Diger vakalarda doz asim ardindan somnolans, bulanti, gastrit, nistagmus,
miyoklonus, koma, bradikardi, renal iglevierde azalma, hipotansiyon ve solunum depresyonu
oibi semptomlar gozlenmistir. Bir hastada asm dozda Zonisamid ve klonazepam aldiktan
yaklasik 31 saat sonra plazmada ¢ok yiiksek konsantrasyonda (100,1ug/ml) zonisamid
saptanmistir; hastada koma ve solunum depresyonu geligmistir; bes glin sonra bilinci yerine
gelen hasta sekelsiz iyilesmistir.

Tedavi

Zonisamid doz astminin 6zgiin antidotu bulunmamaktadir. Doz agimindan siiphelenildiginde
solunum yolunu koruyacak genel énlemlerle birlikte mide lavaji ya da kusmanin uyarilmasi
ile mide bosaltilabilir. Yasamsal belirtilerin yakindan izlenmesi ile birlikte genel destekleyici
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onlemler alinmalidir. Zonisamidin yarilanma émril uzun oldugundan ve plazma proteinlerine
baglanmasi diisiik oldugundan, bdbrek diyalizi etkili olmayabilir. Doz asimi durumunda bir
zehir danisma merkezi ile baglanti kurularak zonisamid doz agimina iliskin bilgi alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

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

Zonisamid, kimyasal yap olarak diger antiepileptik ilaglara benzemeyen, sulfonamid tiirevi
bir antiepileptik ilagtir.

Zonisamidin etki mekanizmas: tam olarak aydinlatilmamistir ancak, voltaj hassasiyeti olan
sodyum ve kalsiyum kanallan iizerinden etki ettigi, bu sekilde senkronize ndronal ateglemeyi
bozarak, nobet desarjinin yayilimim azalttigy ve boylece epileptik aktiviteyi engelledigi
bilinmektedir. Zonisamidin GABA aracili noronal inhibisyonda diizenleyici etkisi de
bulunmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Zonisamidin antikonviilzan aktivitesi bir kag¢ tiirde indilklenmis veya dogal nébetlerin
olustugu, farkli modellerde degerlendirilmigtir. Bu modellerde zonisamid genig spektrumlu
antiepileptik etkinlik gostermistir.

Zonisamid maksimal elektrosok nobetleri engeller ve nobetlerin korteksten sub-kortikal
yapilara yayillum da dahil olmak {izere ndbet dagilimimi simrlar ve epileptojenik odak
aktivitesini baskilar. Fenitoin ve karbamazepinin aksine zonisamid tercihen korteksten
kaynaklanan nobetler tizerine etki eder.

Klinik etkililik ve gtivenlilik

Sekonder jenerilizasyonu olan veya olmayan parsiyel nobetlerin tedavisinde monoterapi Faz
3, randomize, ¢ift kor, paralel grup, benzer etkililik galigmasinda 18-75 yas arasinda 583 yeni
tam konulmus parsiyel epilepsi hastasi zonisamid ya da uzatilmig salimli karbamazepin
tedavisine randomize edilmistir. Tedaviye baslanmasi (zonisamid 100 mg/giin vs
karbamazepin 200 mg/giin) ve titrasyonu (zonisamid 300 mg/giin vs karbamazepin 600
mg/giin) ardindan hastalar 26-78 haftalik esnek doz periyoduna (yanit ve toleransa ggre 200-
500 mg/giin vs 400-1200 mg/giin) girmistir. 26 hafta n6bet gdrilmeyen hastalar 26 haftahik
idame evresine devam etmistir. Calismanin primer sonlanim noktast protokole uygun
popiilasyonda (PPP) en az 26 hafta nobet ge¢irmemis hasta oran1 olmustur. 583 hastadan (282
zonisamid, 301 karbamazepin) 456’s1 primer sonlanun noktas: analizine alinmigtir (PPP: 223
zonisamid, 233 karbamazepin). Hastalarin zonisamid grubunda %79.4’G ve karbamazepin
grubunda %83.7°si en az 26 hafta nobet ge¢irmemistir (ayarlanmis mutlak tedavi farks -%4.5,
%95 GA -12.2 — 3.1). Bu calisma ile zonisamid monoterapisinin uzatilms salimli
karbamazepin ile esdeger etkililige sahip oldugu gosterilmisgtir.
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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 ¢ift kor, plasebo kontrollii dért caligmada gosterilmektedir. Bu galigmalar, parsiyel
nébet sikhigindaki ortalama diistisiin Zonisamid dozu ile iliskili oldugunu ve giinde 300-500
mg arasindaki dozlarda etkililigin surdiiriildigiini goéstermektedir.

Pedivatrik Popiilasyon
Ergen ve pediyatrik hastalarda ( >6 yas) sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan
parsivel nobetlerde adjuvan fedavi

Pediyatrik hastalarda ( >6 yas) zonisamid etkililigi 207 hasta ile ytiriitilmis ve maksimum 24
haftalik tedavi igeren ¢ift kor, plasebo kontrollii galismada gosterilmistir. 12 haftalik sabit doz
periyodunda nibet sikhgmda baslangica gére en az %50 azalma, zonisamid ile tedavi goren
hastalarin %350 ve plasebo uygulanan hastalarin %31'inde saptanmustir.

Pediyatrik cahsmalarda karsilasilan 6zel giivenlilik konular1 sunlardir: istah azalmasi ve kilo
kaybi, bikarbonat seviyesinde diisiis, bobrek tasi riskinde artis ve dehidratasyon. Tiim bu
etkiler ve ozellikle kilo kayb: bilyiime ve gelismeyi olumsuz etkileyebilir ve genel anlamda
sagh@in bozulmasmna yol acabilir. Tim bunlar disinildiigiinde, blylime ve gelisme
tizerindeki uzun siireli etkilerine iliskin veriler simrhdir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Zonisamid oral uygulamay1 takiben tamamen emilir ve genellikle doruk serum veya plazma
konsantrasyonlarina dozu takiben 2-5 saatte ulasir. Ik gegis mekanizmasinin ihmal edilebilir
oldugu diistiniilmektedir. Mutlak biyoyararlanimu yaklasik %100 olarak hesaplanmstir.
Doruk plazma ve serum konsantrasyonlar1 gecikse de oral biyoyararlamm yiyeceklerden
etkilenmez.

Zonisamid EAA ve Cmas degerleri 100-800 mg arasinda tek doz ve 100-400 mg arasinda
¢oklu doz ardindan dogrusal olarak artar. Kararli durumdaki artis zonisamidin eritrositlere
doyurulabilir bicimde baglanmasindan dolayr doza gore beklenenden biraz daha yliksek
olmustur. Kararli duruma 13 giinde ulasitmistir. Tek doza kiyasla beklenene gére biraz daha
fazla birikir.

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

durum diger antiepileptik ilaglardan (fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin ve sodyum
valproat) etkilenmemistir. Erigskinlerde gériinen dagilim hacminin yaklagik 1.1 — 1.7 kg
olmasi zonisamidin dokulara yaygin olarak dagildigini gostermektedir. Eritrosit /plazma orani
disiik konsantrasyonlarda 15, yitksek konsantrasyonlarda yaklagik 3°tlr.

18/21



Biyotransformasvyon:

Zonisamid esas olarak ana ilacin benzisoksal halkasinin CYP3A4 tarafindan reduktif
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 metabolizmasimi
indiikledigine dair bir kanit bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Zonisamidin kararli durumda goriilen klerensi oral uygulamadan sonra 0.70 1/saat, terminal

varilanma &mrii CYP3A4 indiikleyicilerin yoklugunda yaklasik 60 saattir. Eliminasyon
varilanma &mrii dozdan bagimsizdir ve tekrarlanan uygulamadan etkilenmez. Doz arahginda
serum veya plazma konsantrasyonlarinda dalgalanma diisiiktiir (<%30). Degismeyen ilag ve
zonisamid metabolitleri esas olarak idrar ile atilir. Degigsmemis zonisamidin renal klerensi
nispeten diisiiktiir (yaklasik 3.5 ml/dak.); dozun yaklasik %15-30’u degismeden atihr.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

ZALIPIN icin belirgin doz-konsantrasyon-cevap iligkisi saptanmamigtir. Aym doz diizeyi
karsilastinldiginda  viicut agirhg daha fazla olan  bireylerde kararli  durum
konsantrasyonlarinin daha diigiik oldugu gézlenmistir ancak bu etki nispeten orta derecelidir.
Kararh duruma ulasilan dozlarda, yas (> 12 yas) ve cinsiyetin viicut agirhgn ayarlamasi
ardindan epilepsi hastalarinda zonisamid maruziyeti tlizerinde belirgin bir etkisi
bulunmamaktadir.

Farmakokinetik-farmakodinamik iligkileri
Zonisamid 28 glinliik ortalama ndbet sikligim azaltir ve bu azalma zonisamidin ortalama kan

konsantrasyonu ile orantihdir (log-lineer).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Farmakokinetik 6zelliklerde geng (21-40 yas) ve yashlar arasinda ( 65-75 yas) klinik olarak
anlamh fark gozlenmemistir.

Bébrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezlii:
Zonisamidin farmakokinetigi Kkaracier islev bozuklugu olan hastalarda yeterince

calisiimamustir.

19/21



Cocuklar ve Ergenler (5-18 yag): Sinirh veriler kararli duruma ulasilan ve boliinmiis dozlar
halinde uygulanan giinliik 1, 7 veya 12 mg/kg dozlarda zonisamid kullanan ¢ocuklarda ve
ergenlerdeki farmakokinetik 6zelliklerin, viicut agirhigi ayarlandiktan sonra, erigkinlerdekine
benzer oldugunu gdstermistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik ¢alismalarda gdzlenmemis fakat klinik kullammdakine yakin maruziyet diizeyinde
kopeklerde saptanmis bulgular, metabolizma artis1 ile iligkili karaciger degisiklikleridir
(bliytime, koyu kahverengi renk degisikligi, sitoplazmada konsantrik lamellar cisimcikler ve
sitoplazmik vakuolizasyon ile birlikte hafif hepatosit biiylimesi).

Zonisamid genotoksik degildir ve karsinojenik potansiyeli yoktur.

Zonisamid, organogenez déneminde insanlardaki terapétik diizeylere benzer veya daha diislik
zonisamid dozu ve maternal plazma diizeyinde uygulandiginda fare, sican ve kopeklerde
gelisimsel anormalliklere , maymunlarda embriyo 6liimiine neden olmustur.

Jiivenil siganlarda yuriitiilen oral tekrarlayan doz toksisite ¢alismasinda, pediyatrik hastalarda
Onerilen maksimum dozdaki maruziyet dizeylerinde, viicut afirlifinda azalma ve bdbrek
histopatolojisi, klinik patoloji parametreleri ve davramslarda degisiklikler gézlenmistir.
Bobrek histopatolojisi ve klinik patoloji parametrelerindeki degisikliklerin zonisamidin
karbonik anhidraz inhibisyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Bu doz diizeyindeki etkiler
iyilesme siirecinde diizelmistir. Daha yliksek bir doz diizeyinde (terapotik maruziyet ile
karsilastinldiginda 2-3 kat daha fazla sistemik maruziyet) renal histopatolojik etkiler daha
siddetli olmus ve kismen diizelmistir. Jiivenil sicanlarda en fazla gézlenen yan etkiler erigkin
siganlarda yuriitilen tekrarlayan doz toksisite ¢alismalarinda gozlenenlere benzerdir, fakat
renal tlibller hivalen damlaciklar ve gegici doku biiylimesi yalmzca jiivenil ¢alismasinda
gozlenmistir. Daha yiiksek olan bu doz diizeyinde, jlivenil siganlarin biiylime, grenme ve
gelisim parametrelerinde azalma saptanmugtir. Bu etkilerin viicut agirlifl azalmasi ve tolere
edilebilir maksimum dozdaki zonisamidin farmakolojik etkilerinin artisina bagh olabilecegi
diistintilmiistiir.

Insanlardaki maksimum terapétik doza esdeger maruziyet diizeylerinde sicanlarda corpora

lutea sayisimin ve implantasyon alanlarinin azaldign goézlenmistir; {ic kat daha yiiksek
maruziyet dlizeylerinde 6strus déngiisi diizensizlesmis ve canli fetiis sayisi azalmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardime1r maddeleri listesi

Mikrokristalin seliiloz
Sodyum lauril siilfat
Sodyum nisasta glikolat
Hidrojene bitkisel yag
Kolloidal silikon dioksit
Talk

Kinolin sarist

Giin batimu sarisi
Titanyum dioksit
Jelatin

6.2. Gegimsizlikler
Bu tirtin igin gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 aydur.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Beyaz renkli HDPE sise igerisinde, 100 kapsulliik ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi {iriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Kullamilmamig olan drinler ya da materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi ‘ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolti Yonetmelikleri® ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Dikilitag Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2015/794

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
11k ruhsat tarihi: 30.09.2015
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARIiH]
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