
KISA ÜRÜN BİLGİSİ  

1. BEŞERİ  TIBB İ  ÜRÜNÜN ADI 

ZAL İP İN 100 mg Kapsül 

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF B İLEŞİM 

Etkin madde: Her bir kapsülde 100 rng zonisamid içerir. 

Yard ımc ı  maddeler: 
Sodyum lauril sülfat 
	

6,25 mg 

Sodyum nişasta glikolat 
	

5,00 mg 

Gün bat ımı  sarı s ı  (E110) 
	

0.0555 mg 

Yard ımc ı  maddeler için Bölüm 6.1'e bak ın ız. 

3. FARMASÖTİK FORM 

Kapsül. 
Beyaz-beyaz ımsı  toz içeren beyaz opak gövde ve turuncu kapaktan olu şan kapsül. 

4. KLİNİK ÖZELLİKLER 

4.1 Terapötik endikasyonlar 

ZAL İP İN, 
- Yeni tan ı  konmuş  epileptik eri şkinlerde sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan 

parsiyel nöbetlerin tedavisinde monoterapi olarak (Bkz. Bölüm 5.1) 

Eri şkin,ergen ve çocuk (6 ya ş  ve üstü) epileptik hastalarda sekonder jeneralizasyonu 
olan veya olmayan parsiyel nöbetlerin tedavisinde ek tedavi olarak endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama şekli 

Pozoloji / uygulama s ıklığı  ve süresi: 
Yetişkinler: Zonisamid yeti şkinlerde monoterapi ya da ek tedavi olarak kullan ı l ır. Klinik 

etkiye göre doz titrasyonu yap ı lmal ıd ır. 

Doz art ırma ve idame doz önerileri Tablo 1 'de görülmektedir. Özellikle CYP3A4 indükleyici 

ajanlar kullanmayan hastalar olmak üzere baz ı  hastalar daha dü şük dozlara cevap verebilir. 
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Tablo 1 Yetişkinler —doz art ı rma ve idame doz önerileri 

Tedavi 
Rejimi 

Titrasyon Faz ı  Olağan İdame 
Dozu 

Monoterapi- 
Yeni tan ı  
konmuş  
yeti şkin 
hastalar 

Hafta 1+2 Hafta 3+4 Hafta 5+6 Günde 300 mg 
(günde bir defa) 
Daha yüksek bir 
doz gerekirse iki 
haftal ık aralar ile 

100 mg'l ık 

artış larla 
maksimum 500 
mg'a kadar artt ırın. 

100 mg/gün 
(günde bir defa) 

200 mg/gün 
(günde bir defa) 

300 mg/gün 
(günde bir defa) 

Adjuvan 
tedavi 
-CYP3A4- 
indükleyen 
ajanlarla (Bkz. 

Bölüm 4.5) 

Hafta 1 Hafta 2 Hafta3'ten 5'e Günde 300-500 mg 
(iki doza bölünmüş  
olarak veya günde 
bir defa) 

50 mg/gün (iki 
doza bölünerek) 

100 mg/gün (iki 
doza bölünerek) 

Haftal ık aralar ile 

100 mg artt ırın. 

-CYP3A4- 
indükleyen 

ajanlar 
kullan ı lmıyorsa 
ya da böbrek 
veya karaci ğer 

yetmezliğ i 

varsa 

Hafta 1+2 Hafta 3+4 Hafta 5'ten 10'a Günde 300-500 mg 
(iki doza bölünmüş  
olarak veya günde 
bir defa) Baz ı  
hastalar daha dü şük 

dozlara cevap 

verebilir. 

50 mg/gün (iki 
doza bölünerek) 

100 mg/gün (iki 
doza bölünerek) 

100 mg'a kadar 

artışlarla iki 
haftal ık aralar ile 
artt ırın. 

Tedavinin sonland ır ı lmas ı  
ZALİP İN tedavisi kademeli olarak sonland ırılmal ıdır (Bkz. Bölüm 4.4). Yeti şkin hastalarda 

yap ı lan klinik çal ışmalarda, di ğer antiepileptik ilaçlar ın doz ayarlamalar ıyla birlikte 

(gerekti ğinde), doz birer hafta ara ile 100 mg azalt ı lmışt ı r. 

Pediyatrik hastalar (6 ya ş  ve üstü): 

Zonisamid 6 ya ş  ve üstü pediyatrik hastalarda mevcut tedaviye eklenmelidir. Doz titrasyonu 

klinik etkiye göre yap ı lmal ıd ır. 

Doz art ırma ve idame doz önerileri Tablo 2'de görülmektedir. Özellikle CYP3A4 indükleyici 

ajanlar kullanmayan hastalar olmak üzere baz ı  hastalar daha dü şük dozlara cevap verebilir. 

Doktorlar çocuk hasta ve hasta yak ınlar ını  kullanma talimat ında yer alan s ıcak çarpmas ı  

uyar ı s ı  doğrultusunda bilgilendirmelidir (Bkz. Bölüm 4.4: Pediyatrik popülasyon). 
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Tablo 2 Pediyatrik hastalar (6 ya ş  ve üstü)- doz art ırma ve idame doz önerileri 

Tedavi rejimi Titrasyon Faz ı  Olağan İdame Dozu 

Adjuvan 
tedavi -- 
CYP3A4- 
indükleyen 
ajanlarla (Bkz. 
Bölüm 4.5) 

Hafta 1 Hafta 2'den 8'e Kilosu 20 ila 55 
kg aras ında 
olan hastalara 

Kilosu > 55 kg 
olan hastalar 

1 mg/kg/gün 
(günde 1 defa) 

Haftal ık aralar 
ile 1 mg/kg 
artt ırın 

6-8 mg/kg/gün 
(günde bir defa) 

Günde 300- 500 
mg (günde bir 
defa) 

-  CYP3A4- 
indükleyen 

aj anlar 
kullan ılmıyorsa 

Hafta 1+2 
1 mg/kg/gün 
(günde bir defa) 

Haftalar > 3 
1 mg/kg'l ık 

art ışlarla iki 
haftal ık aralar 

ile artt ırın. 

6-8 mg/kg/gün 
(günde bir defa) 

Günde 300-500 
mg (günde bir 

defa) 

Not: 
a. Tedavi edici bir doz elde edilmesi için çocu ğun ağı rlığı  takip edilmeli ve 55 kg oluncaya 

kadar ağırl ık değ i ştikçe doz gözden geçirilmelidir. Doz rejimi 6-8 mg/kg/gün olup 

maksimum günlük doz 500 mg'd ır. 

Tedavinin sonland ı r ı lmas ı  
ZAL İP İN tedavisi kademeli olarak sonland ırı lmal ıd ı r (Bkz. Bölüm 4.4). Pediyatrik hastalarda 

yap ılan klinik çal ışmalarda, doz titrasyonu haftal ık yaklaşık 2 mg/kg'l ık azaltma ile (Tablo 

3'teki programa uygun olarak) tamamlanm ışt ı r. 

Tablo 3 Pediyatrik popülasyon ( 6 ya ş  ve üstü)- doz azaltma program ı  önerisi 

Ağırlık Haftal ık azaltma miktar ı  
20-28 kg 20-50 mg/gün* 

29-41 kg 50-75 mg/gün* 

42-55 kg 100 mg/gün* 

>55 kg 100 mg/gün* 

*Bütün dozlar günde bir defa al ın ı r. 

Uygulama şekli: 
ZAL İP İN oral yoldan, aç veya tok karn ına, günde bir veya iki kez kullan ı l ır. 

Özel popülasyonlara ili şkin ek bilgiler: 

Böbrek yetmezli ğ i: 

Böbrek yetmezli ği olan hastalarda ZAL İP İN kullan ı m ı  üzerinde s ınırl ı  bilgi olduğundan, bu 

hastaların tedavisinde dikkatli olunmal ıd ır ve ZAL İP İN dozunun yava ş  artt ı r ı lmas ı  
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gerekebilir. Zonisamid ve metabolitleri böbreklerle at ı l ır, akut böbrek yetmezli ği geli şen ya da 

klinik olarak sürekli serum kreatinininde art ış  gözlenen hastalarda tedavi sonland ır ı lmal ıd ır. 

Böbrek yetmezli ği olan hastalarda tek doz zonisamid klerensi ile kreatinin klerensi aras ında 

pozitif korelasyon bulunmuştur. Plazmada zonisamid EAA de ğeri kreatinin klerensi <20 

ml/dak. olan hastalarda %35 oran ında artm ışt ı r. 

Karaciğer yetmezliği: 

Karaciğer yetmezliği olan hastalarda çal ışma yap ı lmam ışt ır. Bu nedenle şiddetli karaciğer 

hastalığı  olan hastalarda kullan ı lmas ı  önerilmez. Hafif ve orta derecede karaci ğer yetmezli ğ i 

durumunda tedavinin dikkatle düzenlenmesi, dozun daha yava ş  art ırı lmas ı  ve hastan ın daha 

yak ından izlenmesi önerilir. 

Pediyatrik popülasyon: 
ZAL İP İN'in 6 yaş  ya da 20 kg alt ındaki çocuklarda güvenlilik ve etkilili ği kan ıtlanmamışt ır. 

Vücut ağı rl ığı  20 kg' ın alt ında olan hastalarla yap ı lan klinik çal ışmalardan elde edilen veriler 

sınırl ıd ır. Bununla birlikte vücut a ğırlığı  20 kg' ın alt ında olup 6 ya ş  ve üstü çocuklar ın 

tedavisinde dikkatli olunmal ıd ır. 

Geriyatrik popülasyon: 
ZALİP İN'in yaş l ı  hastalarda kullan ım ı  hakk ında yeterli bilgi bulunmad ığı  için yaşl ı  

hastalarda tedaviye ba ş lanırken dikkatli olunmal ıdır. Hekimler, reçetelerken ZAL İP İN'in 

güvenlik profı lini de göz önüne almal ıd ır (Bkz. Bölüm 4.8). 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Sulfonamidlere, zonisamide veya bile şimindeki maddelerden herhangi birine kar şı  aşı r ı  

duyarl ı l ığı  bulunan ki ş ilerde kullan ı lmas ı  kontrendikedir. 

4.4 Özel kullan ı m uyar ı ları  ve önlemleri 

Aç ıklanamayan Döküntü 

Stevens-Johnson Sendromu da dahil olmak üzere ZAL İPİN tedavisiyle bağlantılı  

ciddi döküntüler olu şabilir. 

Başka bir şekilde aç ıklanamayan döküntülerin görüldüğü hastalarda ZAL İP İN tedavisinin 

sonland ır ı lması  düşünülmelidir. ZAL İP İN kullan ırken deri döküntüsü görülen bütün hastalar 

yak ından izlenmeli, deri döküntüsüne sebep olabilen ba şka bir antiepileptik ilac ı  eş  zamanl ı  

kullanan hastalara ayr ıca dikkat edilmelidir. 

Intihar dü şüncesi ve davran ışı  
Çeş itli endikasyonlar için antiepileptik ilaçlarla tedavi edilen hastalarda intihar dü şüncesi ve 

davran ışı  bildirilmi ştir. Antiepileptik ilaçlar ın randomize, plasebo kontrollü çal ışmalar ın ın bir 

meta analizi de intihar dü şüncesi ve davran ışı  riskinde küçük bir art ış  göstermi ştir. Bu riskin 
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mekanizmas ı  bilinmemektedir ve mevcut veriler ZAL İP İN ile risk art ışı  potansiyelini 

d ış layamaz. 

Bu nedenle ZAL İP İN kullanan hastalar intihar dü şüncesi ve davran ışı  belirtileri aç ı sından 

izlenmeli ve uygun tedavi dü şünülmelidir. Hastalara (ve hasta yak ınlar ına) intihar dü şüncesi 

ya da davran ışı  belirtilerinin ortaya ç ıkması  halinde t ıbbi yard ım almaları  önerilmelidir. 

Kesilme nöbetleri 
Diğer antiepileptik ilaçlarda oldu ğu gibi, zonisamid tedavisinin ani sonland ırı lmas ı  status 

epileptikusa neden olabilir. Bu nedenle, zonisamid tedavisi s ıras ında doz azalt ılmas ı  veya 

ilac ın kesilmesi yavaş  yap ı lmal ıd ır. 
ZAL İP İN'in ek tedavi olarak kullan ımıyla nöbetlerin kontrol alt ına al ındığı  vakalarda 

ZAL İP İN monoterapisine geçmek için, birlikte kullan ılan ilaçlar ın kesilmesi ile ilgili yeterli 

veri bulunmamaktad ır. Bu nedenle, e ş  zamanl ı  kullan ılan antiepileptik ilaçlar dikkatli 

kesilmelidir. 

Sulfonamid reaksiyonlar ı  
ZAL İP İN, bir sulfonamid grubu içeren bir benzisokazol türevidir. Sülfonamid grubu içeren 

ilaçlar ile ili şkili bağışıklığa bağ l ı  ciddi advers reaksiyonlar, döküntü, alerjik reaksiyonlar ve 
çok nadir olarak ölümcül olabilen aplastik anemi dahil majör hematolojik bozukluklar ı  içerir. 

Agranülositoz, trombositopeni, lökopeni, aplastik anemi, pansitopeni ve lökositoz vakalar ı  
bildirilmi ştir. Bu olaylar ile doz ve tedavi süresi aras ında bir ili şki varsa da, bu ili şkinin 

değerlendirilebilmesi için yeterli bilgi bulunmamaktad ır. 

Böbrek taş lar ı  
Zonisamid ile tedavi gören hastalarda böbrek ta ş lar ı  oluşmuştur. Böbrek ta şı  öyküsü, 

nefrolitiyazis ve hiperkalsüri aile öyküsü dahil olmak üzere nefrolitiyazis risk faktörleri olan 

hastalarda ZAL İP İN dikkatle kullan ı lmal ıd ır. Bu hastalar böbrek ta şı  oluşumu ve buna bağ l ı  
renal kolik, böbrek ya da yan ağrıs ı  gibi belirti ve semptomlar aç ısından daha yüksek risk 

alt ındad ırlar. Buna ek olarak nefrolitiyazis ile ili şkilendirilmiş  başka ilaçlar ı  alan hastalar daha 

yüksek risk alt ındad ırlar. Özellikle yatk ınlaşt ırıc ı  risk faktörleri olanlarda s ı v ı  al ımı  ve idrar 

ç ıkışının art ırı lmas ı  taş  oluşmas ı  riskini azaltabilir. 

Pankreatit 
ZAL İP İN kullanan ve pankreatit klinik belirti ve semptomlar görülen hastalarda pankreatik 
lipaz ve amilaz seviyelerinin izlenmesi önerilir. E ğer belirgin başka herhangi bir neden 

olmaks ız ın pankreatit bulgusuna rastlan ırsa, o zaman ZAL İP İN tedavisinin kesilmesinin 

düşünülmesi ve uygun tedaviye ba şlanmas ı  önerilir. 

Rabdomiyoliz 
ZAL İP İN kullanan ve ate ş li/ate şsiz şiddetli kas ağr ı sı  ve/veya kas güçsüzlü ğü geli şen 

hastalarda, serum kreatinin kinaz ve aldolaz düzeyleri gibi kas hasar ı  göstergelerinin 

değerlendirilmesi önerilir. Travma veya grand mal nöbetler gibi belirgin ba şka bir neden 

olmaks ız ın yükselme varsa, ZAL İP İN tedavisinin kesilmesinin dü şünülmesi ve uygun 

tedaviye ba ş lanmas ı  önerilir. 
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Metabolik Asidoz 
Hiperkloremik, anyon aç ığı  olmayan, metabolik asidoz (kronik solunum alkaloz olmaks ızın 

serum bikarbonat seviyesinin normal referans seviyesinin alt ına düşmesi) ZAL İP İN tedavisi 

ile ilişkilendirilmi ştir. Bu metabolik asidoza zonisamidin karbonik anhidraz üzerindeki 

inhibitör etkisine bağ l ı  oluşan renal bikarbonat kayb ı  sebep olmaktad ır. Pazarlama sonras ı  
yürütülmü ş  plasebo kontrollü klinik çal ışmalarda ZAL İP İN kullanımında bu tip elektrolit 

dengesizlikleri gözlenmi ştir. Vakalar tedavinin herhangi bir evresinde görülebilse de, 

genellikle zonisamid kaynakl ı  metabolik asidoz tedavinin ba şlang ıc ında görülür. Bikarbonat 

genelde hafif — orta (ortalama azalma yeti şkinlerde günlük 300 mg'l ık dozlarda yakla şık 3.5 

mEci/1 dir), nadiren de ciddi seviyede azal ır. Asidoza yatk ınl ık oluşturan ko şul ve tedaviler 

(böbrek hastal ığı , ciddi solunum bozukluğu, status epileptikus, ishal, ameliyat, ketojenik diyet 

ya da ilaçlar) zonisamidin bikarbonat azaltan etkisine katk ıda bulunabilir. 

Zonisamide bağ l ı  metabolik asidoz riski, genç hastalarda daha s ık ve daha şiddetli olarak 

görünür. Zonisamid kullanan ve metabolik asidoz riskini art ırabilecek ko şullar alt ında 

bulunan, metabolik asidozun advers sonuçlar ı  aç ı s ından yüksek riskte olan ve metabolik 

asidoz düşündüren semptomlar ı  olan hastalarda serum bikarbonat düzeyleri uygun biçimde 

değerlendirilmeli ve izlenmelidir. Metabolik asidoz geli şir ve devam ederse, osteopeni 

geli şebileceği için, zonisamid dozunun azalt ı lmas ı  veya tedavinin kesilmesi (kademeli olarak 

kesilmesi ya da tedavi edici bir doza dü şürülmesi) değerlendirilmelidir. Asidoza rağmen 

hastalarda zonisamid tedavisinin sürdürülmesine karar verilirse, alkali tedavi dü şünülmelidir. 

Farmakodinamik etkile şimi dış lamak için yeterli veri olmad ığından, ZAL İP İN eş  zamanl ı  
topiramat ya da asetazolamid gibi karbonik anhidraz inhibitörü kullanan hastalarda dikkatli 

kullan ı lmal ıd ır (Bak ın ı z Bölüm 4.4 Pediyatrik popülasyon, Bölüm 4.5). 

S ıcak Çarpmas ı  
Çoğunlukla pediyatrik hastalarda olmak üzere terlemede azalma ve vücut ı sı s ında art ış  
vakalar ı  bildirilmiştir. Baz ı  vakalarda hastane tedavisi gerektiren s ıcak çarpmalar ı  
görülmüştür. Bu vakalar ın çoğunluğu sıcak aylarda meydana gelmi ştir. Hasta ve hasta 

yak ınlar ının gerekli s ıv ı  al ımı  ve aşı rı  sıcağa maruz kalmama konusunda uyar ı lmaları  gerekir. 

ZAL İP İN, yeti şkinlerde hastalar ı  s ıcak ile ilişkili bozukluklara yatk ınlaşt ıran ilaçlarla birlikte 

kullan ı ldığında dikkatli olunmal ıd ır; bunlar karbonik anhidraz inhibitörleri ve antikolinerjik 

etkili ilaçlar ı  içerir. (Bak ı n ız Bölüm 4.4 Pediyatrik popülasyon) 

Vücut ağı rlığı  
Vücut ağı rl ığı  40 kg' ın alt ında olan hastalarda kullan ı ma dair klinik çal ışma verisi s ınırl ıd ır. 
Bu sebeple bu hastalar ın tedavisinde dikkatli olunmal ıd ı r. 
ZAL İP İN kilo kayb ına sebep olabilir. Bu ilaç kullan ı l ırken hasta kilo kaybediyorsa ya da 

tedavi s ıras ında gereken a ğı rl ığın alt ındaysa bir besin takviyesi ya da g ı da al ım ın ı  art ırma 

düşünülebilir. Eğer istenmeyen kilo kayb ı  önemli ölçüde yüksekse ZAL İP İN tedavisinin 

sonland ır ı lmas ı  düşünülebilir. Çocuklarda kilo kayb ı  potansiyel olarak daha ciddi bir sorundur 

(Bak ın ız Bölüm 4.4) 
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Böbrek/ Karaci ğer yetmezli ğ i: 
Zonisamid kullan ımının böbrek fonksiyonlar ını  etkilediği ve serum kreatinin/BUN 
değerlerinde art ışa neden olduğu bildirilmiştir. Zonisamid kullan ım ı  sıras ında akut renal 
yetmezlik veya kreatinin/BUN de ğerlerinde uzun süreli bir art ış  gözlenen hastalarda, 
zonisamid tedavisi derhal kesilmelidir. Renal yetmezli ği (GFR<50 mL/dak.) olan hastalarda 
dozaj ve toksisite konusunda yeterli deneyim olmad ığından, zonisamid kullan ı lmamal ıd ı r. 
Birlikte ba şka hastal ıkların bulunmas ı  durumunda zonisamid kullan ım ına ili şkin klinik 

deneyim s ınırl ıd ır. 

Zonisamid, metabolizma veya at ı l ım ı nı  etkileyebilecek karaci ğer veya böbrek bozuklu ğu gibi 
durumlarda dikkatli kullan ı lmal ıd ı r. 

Pediyatrik popülasyon: 
Yukar ıdaki uyar ı lar ve önlemler ayn ı  zamanda ergen ve pediyatrik hastalar için de geçerlidir. 
Aşağıdaki uyarılar ve önlemler ise özellikle pediyatrik ve ergen hastalar için geçerlidir. 

Sıcak çarpması  ve su kayb ı  

Çocuklarda yüksek ate ş  ve su kayb ının önlenmesi  
ZAL İP İN çocuklar ın daha az terlemesine ve ate ş lenmesine neden olabilir ve çocu ğun 
tedavi edilmemesi beyinde hasar ve ölüme yol açabilir. Özellikle s ıcak havalarda 
çocuklar yüksek risk alt ı ndad ırlar. 
ZAL İP İN kullanan bir çocuk: 

• Özellikle s ıcak havalarda s ıcaktan korunmal ıdır 
• Özellikle s ıcak havalarda a ğı r egzersiz yapmaktan kaç ınmal ıd ır 
• Bol miktarda soğuk su içmelidir 
• Aşağıdaki ilaçlar ı  kullanmal ıd ı r: 

karbonik anhidraz inhibitörleri (topiramat ve asetazolamid gibi) ve antikolinerjik 
ilaçlar (klomipramin, hidroksizin, difenhidramin, haloperidol, imipramin ve 
oksibutinin gibi). 
AŞAĞIDAKİLERDEN HERHANG İ  B İRİ  ORTAYA ÇIKTIĞINDA , 
ÇOCUĞUN ACİL TIBBİ  YARDIM ALMASI GEREKIR: 
Terlememe ya da çok az terleme ile birlikte derinin çok s ıcak olmas ı  veya konfüzyon, 
kas kramplar ı  ya da kalp at ım ı  veya solunumun h ı zlanmas ı . 

• Çocuğu serin, gölge bir yere götürün 
• Çocuğun derisini su yard ım ıyla serin tutun 
• Çocuğa içmesi için soğuk su verin 

Terlemede azalma ve ate şlenme çoğunlukla pediyatrik hastalarda bildirilmi ştir. Baz ı  
vakalarda hastane tedavisi gerektiren s ıcak çarpmas ı  tan ısı  konulmu ştur. Hastane tedavisi 
gerektiren ve ölümle sonuçlanan s ıcak çarpmas ı  vakalar ı  bildirilmiştir. Bu vakalar ın çoğu 

s ıcak mevsimlerde ortaya ç ıkmışt ı r. Doktorlar, hasta ve hasta yak ınlar ı  ile s ıcak çarpmas ının 

potansiyel ciddiyetini, ortaya ç ıkabileceğ i durumlar ı  ve herhangi bir belirti ya da semptom 
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gözlemlenmesi durumunda neler yap ı lacağın ı  tart ışmal ıd ırlar. Hasta ve hasta yak ınları  yeterli 

s ıvı  al ınmas ının sağlanmas ı , aşı rı  s ıcağa maruziyetten kaç ımlmas ı  ve hastan ın durumuna bağ l ı  
olarak ağı r fiziksel egzersizden kaç ın ı lmas ı  konusunda uyar ı lmal ıd ı rlar. Doktorlar çocuk hasta 

ve yak ınlarını  kullanma talimat ında yer alan s ıcak çarpmas ı  uyarı s ı  ve yüksek ate ş in 

önlenmesi önerileri do ğrultusunda bilgilendirmelidir. Dehidratasyon, oligohidroz ya da vücut 

ı sı s ı  art ışı  belirti ve semptomlar' ortaya ç ıktığında, ZAL İP İN tedavisinin sonland ır ı lması  
düşünülmelidir. 
ZAL İP İN, pediyatrik hastalarda hastay ı  s ıcak ile ili şkili bozukluklara yatk ınlaşt ıran diğer t ıbbi 

ürünlerle birlikte kullan ı lmamal ıd ır; bunlar karbonik anhidraz inhibitörleri ve antikolinerjik 

etkili t ıbbi ürünleri içerir. 

Vücut ağırlığı   
Genel durumun kötüle şmesine ve antiepileptik ilac ın kullan ı lamamas ına yol açan kilo kayb ı  

ölümcül bir sonlan ım ile ilişkilendirilmi ştir (Bkz. Bölüm 4.8). Vücut a ğı rlığı  düşük (DSÖ'nün 

yaşa göre ayarlanm ış  VKİ  kategori tan ım ı  uyarınca) ya da i ştah kayb ı  olan pediyatrik hastalar 

için ZAL İP İN önerilmez. 

Kilo kayb ı  insidans ı  tüm yaş  gruplar ında tutarl ı l ık göstermektedir (Bkz. Bölüm 4.8); bununla 

birlikte çocuklardaki bu kilo kayb ın ı n taşıdığı  potansiyel ciddiyet sebebiyle bu popülasyonda 

vücut ağı rl ığı  izlenmelidir. Büyüme grafıkleri uyar ınca ağı rl ık artışı  olmayan hastalarda bir 

gıda takviyesi ya da g ıda al ımının art ır ı lmas ı  düşünülmelidir, aksi takdirde ZAL İP İN tedavisi 

sonland ırı lmal ıd ır. 
20 kg'dan daha az vücut a ğırlığına sahip olan hastalardaki klinik çal ışmalardan elde edilen 

veriler s ınırl ıd ır. Bu nedenle 6 ya ş  ve üzerinde olup 20 kg'dan daha az vücut a ğı rl ığına sahip 

olan çocuklar dikkatli tedavi edilmelidir. Pediyatrik popülasyonda kilo kayb ın ın büyüme ve 

geli ş imi üzerindeki uzun vadeli etkileri bilinmemektedir. 

Metabolik asidoz 
Çocuk ve ergen hastalarda zonisamid kaynakl ı  metabolik asidoz riski daha s ık görülür ve daha 

ciddidir. Bu popülasyonda serum bikarbonat seviyelerinin uygun şekilde değerlendirilmesi ve 

gözlenmesi gerekir (Bkz. Bölüm 4.4 - Metabolik asidoz; Bölüm 4.8: dü şük bikarbonat 

durumu). Düşük bikarbonat seviyelerinin büyüme ve geli ş imi üzerindeki uzun vadeli etkileri 

bilinmemektedir. 
ZAL İP İN, pediyatrik hastalarda topiramat ve asetazolamid gibi di ğer karbonik anhidraz 

inhibitörleri ile birlikte kullan ı lmamal ıd ı r (Bkz. Bölüm 4.5). 

Böbrek taşları   
Pediyatrik hastalarda böbrek ta ş lar ı  görülmü ştür (Bkz. Bölüm 4.4 - Böbrek ta şlar ı ). 

Özellikle nefrolitiyazise yatk ı nlığı  olan baz ı  hastalarda böbrek ta şı  oluşumu ve renal kolik, 

böbrek ağr ı s ı  veya künt ağrı  gibi ilişkili belirti ve semptom riski artabilir. Nefrolitiyazis 

kronik böbrek hasar ı na yol açabilir. Nefrolitiyazis risk faktörleri ta ş  oluşumu öyküsü, ailede 

nefrolitiyazis ve hiperkalsiüri öyküsünü içerir. Zonisamid tedavisi s ıras ı nda taş  oluşumunun 

öngörülmesinde bu risk faktörlerinin hiçbiri güvenilir bir faktör de ğildir. 
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S ıvı  al ım ı  ve idrar ç ıkışın ın art ı r ı lmas ı , özellikle risk faktörlerine sahip hastalarda ta ş  oluşum 

riskini azaltmaya yard ımc ı  olabilir. Doktorun karar ı  ile renal ultrason yap ı lmalıd ır. Böbrek 

taşı  saptanmas ı  durumunda, ZAL İP İN tedavisi sonland ır ı lmal ıd ır. 

Karaciğer bozukluğu  
Pediyatrik ve ergen hastalarda, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 
(AST), gama-glutamiltransferaz (GGT) ve bilirubin gibi hepato-biliyer parametrelerin 

düzeyinde art ış  gözlenmi ştir; de ğerlerin tutarl ı  biçimde normalin üst s ınırında olmas ı  
biçiminde bir patern saptanmam ış t ır. Bununla birlikte, hepatik bir olaydan şüphe 

duyulduğunda, karaci ğer fonksiyonlar ı  değerlendirilmeli ve ZAL İP İN tedavisinin 

sonland ır ı lmas ı  düşünülmelidir. 

Bilişsel fonksiyon  

Epilepsi hastalar ı ndaki bili şsel bozukluk, altta yatan patoloji ve/veya antiepileptik tedavi ile 

ilişkilendirilmiştir. Pediyatrik ve ergen hastalarda zonisamid ile yürütülen plasebo kontrollü 

bir çalışmada, bili şsel bozukluğu olan hasta oran ı  plasebo grubu ile kar şı laşt ırı ldığında 

zonisamid grubunda say ı sal olarak daha fazla bulunmu ştur. 

Geriyatrik popülasyon: 
Farmakokinetik çal ışmalarda ve klinik verilerde ya ş l ılar ve gençler aras ında herhangi bir 

farkl ı l ık saptanmam ışt ır. Fakat ya ş l ı larda karaci ğer, böbrek ve kalp i şlevlerindeki azalma 

sıklığı , eş  zamanl ı  hastal ı k ve ilaçlar da göz önüne al ınmal ıdır. Bu nedenle doz belirlenirken 

dikkatli olunmal ı , baş lang ıç dozu olarak olabilecek en dü şük doz seçilmelidir. 

ZAL İP İN'in yaş l ı  hastalarda kullan ım ı  hakk ında yeterli bilgi bulunmadığı  için yaş l ı  
hastalarda tedaviye ba ş larken dikkatli olunmal ıdır. Hekimler ZALİP İN' in güvenlik profilini 

de dikkate almal ıd ır (Bkz. Bölüm 4.8) 

Sodyum uyar ısı : 

Bu t ıbbi ürün her bir kapsülde 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esas ında 

"sodyum içermez". 
Bu ürün Gün Bat ım ı  Sarı sı  (E110) içermektedir. Bundan dolay ı  alerjik reaksiyonlara sebep 

olabilir. 

4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkileş im şekilleri 

ZAL İP İN'in sitokrom P450 enzimleri üzerinde etkisi 

Zonisamidin klinik olarak anlaml ı  serbest serum konsantrasyonlar ının en az 2 kat ı  ile insan 

karaciğer mikrozomlar ı  kullan ı larak yap ı lan in vitro çal ışmalarda, sitokrom P450 

izozimlerinin (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4) inhibisyonu 

gözlenmemi ş  veya çok dü şük inhibisyon (<%25) saptanm ışt ır. Bu nedenle ZAL İP İN'in, 

karbamazepin, fenitoin, etinilestradiol ve despiramin ile in vivo gösterildiğ i gibi, sitokrom 

P450 arac ı l ığıyla diğer ilaçlar ı n farmakokineti ğini etkilemesi beklenmez. 
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ZAL İP İN'in diğer tıbbi ürünleri etkileme potansiyeli 

Antiepileptik ilaçlar 
Epilepsi hastalar ında ZAL İP İN kararl ı  kan konsantrasyonu sa ğlanan dozda kullan ı ldığında 

karbamazepin, lamotrijin veya sodyum valproat üzerinde klinik olarak anlaml ı  farmakokinetik 

etki göstermemi ştir. 

Oral kontraseptifler 

Sağ l ıkl ı  gönüllülerde yürütülen klinik çal ışmalarda, ZAL İP İN kararl ı  kan konsantrasyonu 

sağlanan dozda kullan ı ldığında kombine oral kontraseptifteki etinilestradiol veya 

norethisteron serum konsantrasyonlar ını  etkilememi ştir. 

Karbonik anhidraz inhibitörleri 

Olas ı  bir farmakodinamik etkile şimi dış layacak yeterli veri olmad ığından, ZALİP İN yeti şkin 

hastalarda topiramat ve asetazolamid gibi karbonik anhidraz inhibitörleri ile e ş  zamanl ı  

kullan ı l ırken dikkatli olunmal ıd ır (Bak ınız. Bölüm 4.4). 

ZAL İP İN pediyatrik hastalarda topiramat ve asetozolamid gibi di ğer karbonik anhidraz 

inhibitörleri ile birlikte e ş  zamanl ı  kullan ılmamal ıdır (Bak ın ız Bölüm 4.4 pediyatrik 

popülasyon). 

P-gp substrat 
Bir in vitro çal ışma zonisamidin zay ıf bir P-gp (MDR1) inhibitörü (IC50 267 mikromo1/1) 

olduğunu göstermektedir ve teorik olarak zonisamidin P-gp substrat ı  olan maddelerin 

farmakokineti ğ ini etkileme potansiyeli bulunmaktad ır. P-gp substrat ı  olan t ıbbi ürünler 

(örnek: digoksin, kinidin) kullanan hastalarda zonisamid tedavisine ba şlama, sonland ırma 

veya doz de ğ i ştirme s ıras ında dikkatli olunmas ı  önerilmektedir. 

ZAL İP İN'i etkileyebilecek potansiyel t ıbbi ürün etkile şimleri 

Klinik çal ışmalarda lamotrijinin e ş  zamanl ı  kullan ı mı  zonisamid farmakokineti ği üzerinde 

belirgin etki göstermemi ştir. ZAL İP İN'in ürolitiyazise neden olabilecek t ıbbi ürünler ile 

kombinasyonu böbrek taşı  geli ştirme riskini art ırabilir; bu nedenle bu tip ilaçlar ın eş  zamanl ı  

kullan ım ı ndan kaç ını lmal ıd ır. 

Zonisamid k ısmen CYP3A4 (redüktif ayr ı lma), N-asetil-transferaz ve glukuronik asit 

konjügasyonu ile metabolize olur. Bu nedenle bu enzimleri indükleyen veya inhibe eden 

enzimler zonisamidin farmakokineti ğini etkileyebilir. 

- Enzim indüksiyonu: Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbiton gibi CYP3A4 indükleyen 

ilaçlar ı  kullanan epilepsi hastalar ında zonisamide maruziyet dü şüktür. Mevcut tedaviye 

ZAL İP İN eklendi ğ inde bu etkilerin klinik olarak anlaml ı  olma ihtimali yoktur, ancak e ş  

zamanl ı  CYP3A4-indükleyen antiepileptik veya di ğer tıbbi ürünlerin baş lanmas ı, doz 

ayarlanmas ı  ya da kesilmesi s ıras ında zonisamid konsantrasyonunda de ğ işiklik olabilir ve 

ZAL İP İN dozunun ayarlanmas ı  gerekebilir. Rifampisin güçlü bir CYP3A4 indükleyicidir. 
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Eş  zamanl ı  kullan ım gerektiğ inde hasta yak ından gözlenmeli ve ZAL İP İN ve diğer CYP3A4 

substratlar ın ın dozlar ı  gerekti ğ i şekilde düzenlenmelidir. 

- CYP3A4 inhibisyonu: Klinik verilere göre, bilinen spesifik olan/olmayan CYP3A4 
inhibitorlerinin zonisamidin farmakokinetik maruziyet parametreleri üzerinde klinik olarak 

anlaml ı  etkisi bulunmamaktad ır. Sağ l ıkl ı  gönüllülerde kararl ı  kan konsantrasyonu sa ğ layan 

dozlarda ketokonazol (400 mg/gün) veya simetidinin (1200 mg/gün) zonisamidin tek doz 

farmakokineti ği üzerinde klinik olarak anlaml ı  etkisi saptanmam ışt ır. Bu nedenle bilinen 

CYP3A4 inhibitörleri ile e ş  zamanl ı  kullanı ldığında ZALİP İN dozunda de ğ i ş iklik 

gerekmeyecektir. 

Özel popülasyona ili şkin ek bilgiler 
Özel popülasyona ili şkin etkile ş im çal ışması  yap ı lmam ışt ı r. 

Pediyatrik popülasyon 
Pediyatrik popülasyona ili şkin etkile ş im çal ışmas ı  yap ı lmamışt ır. 

4.6.Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: C 

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kad ınlar/ Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon) 

Çocuk doğurma potansiyeli olan kad ınlar ZAL İP İN tedavisi süresince ve tedavinin 

sonland ırı lmas ından sonraki 1 ay boyunca uygun bir do ğum kontrol yöntemi 

uygulamal ıdırlar. 

Gebelik dönemi 
Gebe kad ı nlarda zonisamid kullan ım ına ili şkin yeterli veri bulunmamaktad ır. Hayvanlarda 

yap ı lan çal ışmalar üreme toksisitesi göstermi ştir (Bkz. Bölüm 5.3). İnsanlar aç ısından 

potansiyel risk bilinmemektedir. 

Hekimin karar ına göre kesin olarak gerekli olmad ığı  ve potansiyel yarar ı  fetus aç ı s ından var 

olan riske a ğı r basmadığı  sürece zonisamid gebelik boyunca kullan ı lmamal ıd ır. Gebe kalmay ı  
planlayan hastalarda antiepileptik tedavi gereklili ği değerlendirilmelidir. E ğer ZAL İP İN 

reçetelenmi ş  ise s ıkı  takip önerilir. 

Gebelik boyunca optimal tedaviyi uygulamak amac ıyla gebe kalma- olas ı l ığı  bulunan 

kad ınlara uzman önerileri sunulmal ıdır. Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kad ınlara 

zonisamidin fetus üzerindeki olas ı  etkilerine ili şkin uzman önerileri sunulmal ı  ve tedaviye 

baş lamadan önce olas ı  yararlarla karşı laşt ırmal ı  olarak var olan riskler hastayla tart ışı lmal ıd ı r. 
Antiepileptik ilaç tedavisi gören annelerin çocuklar ında doğum kusuru riski 2-3 kat artm ışt ır. 

En s ık bildirilen doğumsal kusurlar, yar ı k damak, kardiyovasküler malformasyonlar ve nöral 
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tüp defektidir. Birden fazla antiepileptik ilaçla tedavi, monoterapiye oranla konjenital 
malformasyon riskinin daha yüksek olmas ı  ile ilişkili olabilir. 

Hem anne hem çocuk için ciddi sonuçlar do ğurabilecek çekilme nöbetlerine yol açabilece ğ i 

için antiepileptik tedavi aniden sonland ır ı lmamal ıd ır. 

Laktasyon dönemi 
Zonisamid anne sütüne geçer; anne sütü içindeki konsantrasyon, annenin plazmas ındakine 

benzerdir. Emzirmeyi kesme veya zonisamid tedavisine ba şlamama ya da tedaviyi 

sonland ırma yönünde bir karar verilmelidir. Zonisamidin vücutta uzun süre kalmas ı  nedeniyle 

tedavinin tamamlanmas ından sonraki bir ay boyunca emzirmeye ba şlanmamalıdır. 

Üreme yetene ği/ Fertilite 
Zonisamidin insan fertilitesi üzerindeki etkisi bilinmemektedir. 

4.7 Araç ve makine kullan ım ı  üzerindeki etkiler 

Araç ve makine kullan ımı  üzerindeki etkileri üzerinde bir çal ışma yap ı lmam ışt ı r. 
Ancak, özellikle tedavinin ba ş lang ıc ında veya doz art ışı  ard ından baz ı  hastalarda sersemlik 

veya konsantrasyon güçlü ğü yaşanabileceğ i için hastalar yüksek derecede dikkat gerektiren 

araç veya makine kullanma gibi aktivitelerde dikkatli olmalar ı  konusunda uyar ı lmal ıdı r. 

4.8. istenmeyen etkiler 

Güvenlik profili özeti 
Zonisamid klinik çal ışmalarda en az 1200 hastaya uygulanm ışt ır; bu hastalardan en 400'ü en 

az bir y ı l Zonisamid kullanm ışt ır. Ek olarak Japonya'da 1989 ve Amerika Birle ş ik 

Devletleri'nde 2000 y ı l ından itibaren zonisamid ile geni ş  bir pazarlama sonras ı  deneyim 

bulunmaktad ır. 

Zonisamid sülfonamid grubu içeren bir benzisoksazol türevidir. Sülfonamid grubu içeren t ı bbi 

ürünlerle ili şkili ve bağışıkl ık sistemini ilgilendiren ciddi advers reaksiyonlar aras ında deri 

döküntüsü, alerjik reaksiyon ve aplastik anemi gibi çok nadiren ölümcül olabilen ciddi 

hematolojik bozukluklar yer almaktad ır(Bkz. Bölüm 4.4). 

Kontrollü ek tedavi çal ışmalar ındaki en yayg ın ortaya ç ıkan advers reaksiyonlar somnolans, 

baş  dönmesi ve i ştahs ızl ı kt ır Zonisamid ile uzat ı lmış  sal ınıml ı  karbamazepini kar şı laşt ıran 

randomize kontrollü monoterapi çal ışmas ında en yayg ın ortaya ç ıkan advers reaksiyonlar 

bikarbonat seviyesinin dü şmesi, i ştah kayb ı  ve kilo kayb ıd ır. Serum bikarbonat düzeyinde 

belirgin düşüş  (>5 mEq/l ile <17 mEq/1) insidans ı  %3.8' dir. Belirgin kilo kayb ı  (%20) 

insidans ı  °/00.7' dir. 

Klinik çal ışmalar ve pazarlama sonras ı  izlemde ZAL İP İN ile ili şkili olarak saptanan advers 

reaksiyonlar ın sıklığı  aşağıdaki gibi gösterilmi ştir: 
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Çok yayg ın (> 1/10), yayg ın (> 1/100 ile < 1/10), yayg ın olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100), 
seyrek (> 1/10.000 ile < 1/1.000) ve çok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor: eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor. 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Yayg ın olmayan: Pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu 

Kan ve lenf sistemi hastal ıklar ı  
Yayg ın: Ekimoz 
Çok seyrek: Agranülositoz, aplastik anemi, lökositoz, lökopeni, lenfadenopati, pansitopeni, 

trombositopeni 

Bağışıklık sistemi hastal ıkları  
Yayg ın: Hipersensitivite 
Çok seyrek: Ilaç ili şkili hipersensitivite sendromu eozinofili ile ilaç döküntüsü ve sistemik 

semptomlar 

Metabolizma ve beslenme hastal ıkları  
Çok yayg ın: Anoreksi 

Yayg ın olmayan: Hipokalemi 
Çok seyrek: Metabolik asidoz, renal tübüler asidoz 

Psikiyatrik hastal ıklar 
Çok yayg ın: Ajitasyon, irritabilite, konfüzyon hali, depresyon 

Yayg ın: Duygulan ım değ iş ikliği, anksiyete, uykusuzluk, psikotik bozukluk 

Yayg ı n olmayan: K ızg ınl ık, sald ırganl ık, intihar dü şüncesi, intihar giri ş imi 

Çok seyrek: Halüsinasyon 

Sinir sistemi hastal ıkları  
Çok yayg ın: Ataksi, ba ş  dönmesi, bellek bozuklu ğu, somnolans 

Yayg ın: Bradifreni, dikkat bozuklu ğu, nistagmus, parestezi, konu şma bozukluğu, tremor 

Yayg ı n olmayan: Konvülziyon 
Çok seyrek: Amnezi, koma, Grand mal nöbet, miyastenik sendrom, nöroleptik malign 

sendrom, status epileptikus 

Göz hastal ıkları  
Çok yayg ın: Diplopi 

Solunum, göğüs bozuklukları  ve mediastinal hastal ıklar 
Çok seyrek: Dispne, pnömoni aspirasyonu, solunum bozuklu ğu, hipersensitivite tipi pnömoni 

Gastrointestinal hastal ıklar 
Yayg ın: Abdominal ağr ı , konstipasyon, diyare, dispepsi, bulant ı  
Yayg ın olmayan: Kusma 
Çok seyrek: Pankreatit 
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Hepato-bilier hastal ıklar 
Yayg ın olmayan: Kolesistit, kolelitiyazis 
Çok seyrek: Hepatosellüler hasar 

Deri ve deri alt ı  doku hastal ıkları  
Yayg ın: Döküntü, kaşınt ı , saç dökülmesi 
Çok seyrek: Anhidroz, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal 

nekroliz 

Kas-iskelet bozukluklar, ba ğ  doku ve kemik hastal ıkları  
Çok seyrek: Rabdomiyoliz 

Böbrek ve idrar hastal ıkları  
Yayg ın: Nefrolitiyazis 

Yayg ın olmayan: İdrar yollar ında taş  
Çok seyrek: Hidronefroz, renal yetmezlik, idrar bozukluklar ı  

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili şkin hastal ıklar 

Yayg ın: Yorgunluk, grip benzeri hastal ık, ate ş , periferik ödem 

Araş t ırmalar 
Çok yayg ın: Bikarbonat düzeyinde azalma 

Yayg ın: Kilo kayb ı  
Çok seyrek: Kanda kreatinin fosfokinaz art ışı , kanda kreatinin art ışı , kanda üre art ışı , anormal 

karaci ğer fonksiyon testleri 

Yaralanma ve zehirlenme 
Çok seyrek: S ıcak çarpmas ı  

Bunların yan ı  sıra, ZALIPIN kullanan epilepsi hastalar ında izole aç ıklanamayan ani ölüm 

(SUDEP) olgular ı  bildirilmiştir. 

Aşağıda zonisamid ile uzat ı lmış  sal ınıml ı  karbamazepinin kar şı laşt ırı ldığı  randomize, 

kontrollü monoterapi çal ışmas ında bildirilen advers reaksiyonlar s ıralanm ışt ır. 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Yayg ın olmayan: İdrar yolu enfeksiyonu, pnömoni 

Kan ve lenf sistemi hastal ıklar ı  
Yayg ın olmayan: Lökopeni, trombositopeni 

Metabolizma ve beslenme hastal ıkları  
Yayg ın: İştah kayb ı  
Yayg ın olmayan: Hipokalemi 
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Psikiyatrik hastal ıklar 
Yayg ın: Ajitasyon, depresyon, uykusuzluk, mizaç de ğ i ş iklikleri, anksiyete 

Yayg ın olmayan: Konfüzyon, akut psikoz, sald ırganl ık, intihar dü şüncesi, halüsinasyon 

Sinir sistemi hastal ıkları  
Yayg ın: Ataksi, ba ş  dönmesi, bellek bozuklu ğu, somnolans, bradifreni, dikkat bozuklu ğu, 

parestezi 
Yayg ın olmayan: Nistagmus, konu şma bozukluğu, tremor, konvülziyon 

Göz hastal ıklar ı  
Yayg ın: Diplopi 

Solunum, gö ğüs bozukluklar ı  ve mediastinal hastal ıklar 

Yayg ın olmayan: Solunum bozukluğu 

Gastrointestinal hastal ıklar 
Yayg ın: Konstipasyon, diyare, dispepsi, bulant ı , kusma 

Yayg ın olmayan: Abdominal a ğrı  

Hepato-bilier hastal ıklar 
Yayg ın olmayan: Akut kolesistit 

Deri ve deri alt ı  doku hastal ıkları  
Yayg ın: Döküntü 
Yayg ın olmayan: Ka şınt ı , ekimoz 

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili şkin hastal ıklar 

Yayg ın: Yorgunluk, ate ş , sinirlilik 

Araştırmalar 
Çok yayg ın: Bikarbonat düzeyinde azalma 

Yayg ın: Kilo kayb ı , kanda kreatinin fosfokinaz art ışı , alanin aminotransferaz art ışı , aspartat 

aminotransferaz art ışı  
Yayg ı n olmayan: Anormal idrar bulgular ı  

Özel popülasyonlarla ilgili ek bilgiler: 
Geriyatrik Hastalar: 
95 yaş l ı  hastadan elde edilen güvenlik verileri üzerinde yap ılan bir analiz yeti şkin 

popülasyonla k ıyaslandığında göreceli olarak daha s ık periferik ödem ve ka şınt ı  ortaya 

ç ı ktığı n ı  göstermi ştir. 

Pazarlama sonras ı  verilerinin analizi, 65 ya ş  ve üzerindeki hastalar ın aşağıdaki olaylar ı  genel 

popülasyona göre daha s ı k bildirdiklerini göstermi ştir: Stevens- Johnson sendromu (SJS) ve 

ilaç Kaynakl ı  Hipersensitivite Sendromu ( İKHS). 
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Pediyatrik Hastalar 
Plasebo kontrollü klinik çal ışmalarda 6-17 ya ş  aras ındaki pediyatrik hastalarda zonisamidin 

advers olay profili yeti şkinlerdekiyle uyumludur. Pediyatrik güvenlilik veri taban ındaki 465 

hasta içinde (kontrollü klinik çal ışman ın uzatma evresindeki 67 ki şi dahil) 7 ölüm 

bildirilmi ştir (%1.5; 1000 y ı lda 14.6 kiş i): 2 status epileptikus vakas ı ; biri düşük kilolu olan 

hastada ş iddetli kilo kayb ı  (3 ayda %10) ve ilac ı  kullanamamas ına bağ l ı  geli şmi ştir; di ğeri de 

kafa travmas ı/hematom vakas ıd ır. Diğer 4 ölüm önceden çe şitli nedenlerle i ş levsel nörolojik 

kusurlar ı  olan hastalarda saptanm ışt ır (2 olguda pnömoni kaynakl ı  sepsis/organ yetmezli ğ i, 1 

olguda SUDEP ve 1 olguda kafa travmas ı). Kontrollü çal ışmada ya da bu çal ışman ın aç ık 

etiketli uzatma evresinde ZNS kullanan pediyatrik hastalar ın %70.4' ünün tedavi s ıras ındaki 

bikarbonat ölçümü en az bir defa 22 mmol/L alt ında bulunmu ştur. Bikarbonat düzeyi 

düşüklüğünün süresi de uzundur (ortalama 188 gün). 

420 pediyatrik hastan ın (183 hasta 6-11 ya ş  ve 237 hasta 12-16 ya ş  aral ığında; ortalama 

maruziyet süresi yakla şık 12 ay) güvenlilik verisi analizi, yeti şkin popülasyon ile 

karşı laşt ırı ldığında (özellikle de 12 ya ş  alt ındaki hastalarla) pnömoni, dehidratasyon, 

terlemede azalma, karaci ğer fonksiyon testlerinde bozukluk, otitis media, farenjit, sinüzit ve 

üst solunum yolları  enfeksiyonu, öksürük, burun kanamas ı  ve rinit, kar ın ağrıs ı , kusma, 

döküntü, egzema ve ate ş  s ıklığının daha yüksek oldu ğunu; amnezi, kreatinin art ışı , 

lenfadenopati ve trombositopeni insidans ının düşük olduğunu göstermi ştir. Vücut a ğırlığında 

>%10 kay ıp görülme oran ı  %10.7' dir (Bkz. Bölüm 4.4). Baz ı  kilo kayb ı  vakalar ında, sonraki 

Tanner a şamas ına geçi ş  ve kemik olgunlaşmas ı  gecikmiştir. 

Şüpheli advers reaksiyonlar ın raporlanmas ı   
Ruhsatland ırma sonras ı  şüpheli ilaç advers reaksiyonlar ının raporlanmas ı  büyük önem 

taşımaktad ır. Raporlama yap ı lmas ı , ilac ın yarar/risk dengesinin sürekli olarak izlenmesine 

olanak sağlar. Sağ l ık mesleği mensuplar ın ı n herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Türkiye 

Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)'ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-posta: 

tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: O 312 218 35 99). 

4.9 Doz ast ım ve tedavisi 
Eri şkin ve pediyatrik hastalarda kaza ile veya kas ıtl ı  doz aşım ı  vakalar ı  bildirilmiştir. Baz ı  

vakalarda, özellikle hemen kusan veya midesi y ıkanan hastalarda doz a şımı  asemptomatik 

olmuştur. Diğer vakalarda doz a şım ı  ard ından somnolans, bulant ı , gastrit, nistagmus, 

miyoklonus, korna, bradikardi, renal i ş levlerde azalma, hipotansiyon ve solunum depresyonu 

gibi semptomlar gözlenmi ştir. Bir hastada a şı r ı  dozda Zonisamid ve klonazepam ald ıktan 

yaklaşık 31 saat sonra plazmada çok yüksek konsantrasyonda (100,1gg/m1) zonisamid 

saptanmışt ır; hastada korna ve solunum depresyonu geli şmi ştir; be ş  gün sonra bilinci yerine 

gelen hasta sekelsiz iyile şmi ştir. 

Tedavi 
Zonisamid doz aşım ın ın özgün antidotu bulunmamaktad ır. Doz aşım ından şüphelenildiğinde 

solunum yolunu koruyacak genel önlemlerle birlikte mide lavaj ı  ya da kusman ın uyar ı lmas ı  

ile mide boşalt ı labilir. Yaşamsal belirtilerin yak ından izlenmesi ile birlikte genel destekleyici 
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önlemler al ınmal ıdır. Zonisamidin yar ı lanma ömrü uzun olduğundan ve plazma proteinlerine 
bağ lanmas ı  düşük olduğundan, böbrek diyalizi etkili olmayabilir. Doz a şımı  durumunda bir 
zehir dan ışma merkezi ile bağ lant ı  kurularak zonisamid doz aşım ına ili şkin bilgi al ınmal ı dı r. 

5. FARMAKOLOJIK ÖZELLİKLER 

5.1. Farmakodinamik özellikler 

Farmakoterapötik grup: Antiepileptikler, di ğer antiepileptikler 

ATC kodu: NO3A X15 

Zonisamid, kimyasal yap ı  olarak diğer antiepileptik ilaçlara benzemeyen, sulfonamid türevi 

bir antiepileptik ilaçt ı r. 
Zonisamidin etki mekanizmas ı  tam olarak ayd ınlat ı lmam ıştır ancak, voltaj hassasiyeti olan 

sodyum ve kalsiyum kanallar ı  üzerinden etki etti ği, bu şekilde senkronize nöronal ate ş lemeyi 

bozarak, nöbet deşarj ının yay ı l ı m ını  azalttığı  ve böylece epileptik aktiviteyi engelledi ğ i 

bilinmektedir. Zonisamidin GABA arac ı l ı  nöronal inhibisyonda düzenleyici etkisi de 

bulunmaktad ı r. 

Farmakodinamik etkiler 
Zonisamidin antikonvülzan aktivitesi bir kaç türde indüklenmi ş  veya doğal nöbetlerin 

oluştuğu, farkl ı  modellerde değerlendirilmiştir. Bu modellerde zonisamid geni ş  spektrumlu 

antiepileptik etkinlik göstermi ştir. 
Zonisamid maksimal elektro şok nöbetleri engeller ve nöbetlerin korteksten sub-kortikal 

yap ı lara yay ı l ımı  da dahil olmak üzere nöbet da ğı l ımını  s ınırlar ve epileptojenik odak 

aktivitesini bask ı lar. Fenitoin ve karbamazepinin aksine zonisamid tercihen korteksten 

kaynaklanan nöbetler üzerine etki eder. 

Klinik etkililik ve güvenlilik 

Sekonder jenerilizasyonu olan veya olmayan parsiyel nöbetlerin tedavisinde monoterapi Faz 

3, randomize, çift kör, paralel grup, benzer etkililik çal ışmas ında 18-75 ya ş  aras ında 583 yeni 

tan ı  konulmu ş  parsiyel epilepsi hastas ı  zonisamid ya da uzat ı lmış  sal ıml ı  karbamazepin 

tedavisine randomize edilmi ştir. Tedaviye ba ş lanmas ı  (zonisamid 100 mg/gün vs 

karbamazepin 200 mg/gün) ve titrasyonu (zonisamid 300 mg/gün vs karbamazepin 600 

mg/gün) ard ından hastalar 26-78 haftal ık esnek doz periyoduna (yan ıt ve toleransa göre 200- 

500 mg/gün vs 400-1200 mg/gün) girmi ştir. 26 hafta nöbet görülmeyen hastalar 26 haftal ık 

idame evresine devam etmi ştir. Çal ışman ın primer sonlan ım noktas ı  protokole uygun 

popülasyonda (PPP) en az 26 hafta nöbet geçirmemi ş  hasta oran ı  olmuştur. 583 hastadan (282 

zonisamid, 301 karbamazepin) 456's ı  primer sonlan ı m noktas ı  analizine al ınmışt ır (PPP: 223 

zonisamid, 233 karbamazepin). Hastalar ın zonisamid grubunda %79.4'ü ve karbamazepin 

grubunda %83.7'si en az 26 hafta nöbet geçirmemi ştir (ayarlanm ış  mutlak tedavi fark ı  -%4.5, 

%95 GA -12.2 — 3.1). Bu çal ışma ile zonisamid monoterapisinin uzat ı lmış  sal ı ml ı  
karbamazepin ile e şdeğer etkililiğe sahip olduğu gösterilmi ştir. 
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Yeti şkinlerde sekonder jenerilizasyonu olan veya olmayan parsiyel nöbetlerin tedavisinde 

adjuvan tedavi 

Yeti şkinlerde, etkililik Zonisamid' in günde bir ya da iki doz olarak kullan ı ldığı , maksimum 

24 haftal ık çift kör, plasebo kontrollü dört çal ışmada gösterilmektedir. Bu çal ışmalar, parsiyel 

nöbet s ıklığındaki ortalama düşüşün Zonisamid dozu ile ili şkili olduğunu ve günde 300-500 

mg aras ındaki dozlarda etkilili ğ in sürdürüldüğünü göstermektedir. 

Pediyatrik Popülasyon  
Ergen ve pediyatrik hastalarda ( >6 yaş) sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan 

parsiyel nöbetlerde adjuvan tedavi 

Pediyatrik hastalarda ( >6 ya ş) zonisamid etkilili ğ i 207 hasta ile yürütülmü ş  ve maksimum 24 

haftal ık tedavi içeren çift kör, plasebo kontrollü çal ışmada gösterilmi ştir. 12 haftal ık sabit doz 

periyodunda nöbet s ıkl ığında başlang ı ca göre en az %50 azalma, zonisamid ile tedavi gören 

hastalar ın %50 ve plasebo uygulanan hastalar ın °/031'inde saptanm ışt ı r. 

Pediyatrik çal ışmalarda kar şı laşı lan özel güvenlilik konular ı  şunlard ır: i ştah azalmas ı  ve kilo 

kayb ı , bikarbonat seviyesinde dü şüş , böbrek ta şı  riskinde art ış  ve dehidratasyon. Tüm bu 

etkiler ve özellikle kilo kayb ı  büyüme ve geli şmeyi olumsuz etkileyebilir ve genel anlamda 

sağ lığın bozulmas ına yol açabilir. Tüm bunlar dü şünüldüğünde, büyüme ve geli şme 

üzerindeki uzun süreli etkilerine ili şkin veriler s ınırlıdı r. 

5.2. Farmakokinetik özellikler 
Emilim:  
Zonisamid oral uygulamay ı  takiben tamamen emilir ve genellikle doruk serum veya plazma 

konsantrasyonlar ına dozu takiben 2-5 saatte ula şır. İ lk geçi ş  mekanizmas ının ihmal edilebilir 

olduğu düşünülmektedir. Mutlak biyoyararlan ım ı  yaklaşık %100 olarak hesaplanm ışt ı r. 
Doruk plazma ve serum konsantrasyonlar ı  gecikse de oral biyoyararlan ımı  yiyeceklerden 

etkilenmez. 

Zonisamid EAA ve Cmaks de ğerleri 100-800 mg aras ında tek doz ve 100-400 mg aras ında 

çoklu doz ard ından doğrusal olarak artar. Kararl ı  durumdaki art ış  zonisamidin eritrositlere 

doyurulabilir biçimde bağlanmas ından dolay ı  doza göre beklenenden biraz daha yüksek 

olmuştur. Kararl ı  duruma 13 günde ula şı lmıştır. Tek doza k ıyasla beklenene göre biraz daha 

fazla birikir. 

Dağı l ı m:  
Zonisamid insan plazma proteinlerine %40-50 oran ında bağlan ı r. İn vitro çal ışmalarda bu 

durum diğer antiepileptik ilaçlardan (fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin ve sodyum 
valproat) etkilenmemi ştir. Eri şkinlerde görünen da ğı l ım hacminin yaklaşık 1.1 — 1.7 1/kg 

olmas ı  zonisamidin dokulara yayg ı n olarak dağı ldığını  göstermektedir. Eritrosit /plazma oran ı  
düşük konsantrasyonlarda 15, yüksek konsantrasyonlarda yakla şık 3'tür. 
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Biyotransformasyon:  
Zonisamid esas olarak ana ilac ın benzisoksal halkas ının CYP3A4 tarafından redüktif 

ayr ı lmas ı  sonucu 2-sülfamoilasetilfenol (SMAP) olu şmas ı  ve N-asetilasyon ile metabolize 

olur. Ana ilaç ve SMAP ek olarak glukuronidasyona u ğrar. Plazmada saptanamayan 

metabolitlerin antikonvülzan aktivitesi bulunmamaktad ır. Zonisomidin kendi metabolizmas ını  
indüklediğ ine dair bir kan ıt bulunmamaktad ır. 

Eliminasyon:  
Zonisamidin kararl ı  durumda görülen klerensi oral uygulamadan sonra 0.70 1/saat, terminal 

yar ılanma ömrü CYP3A4 indükleyicilerin yokluğunda yakla şık 60 saattir. Eliminasyon 

yar ı lanma ömrü dozdan bağıms ızd ır ve tekrarlanan uygulamadan etkilenmez. Doz aral ığında 

serum veya plazma konsantrasyonlar ında dalgalanma düşüktür (<%30). De ğ işmeyen ilaç ve 

zonisamid metabolitleri esas olarak idrar ile at ı l ır. Değ işmemi ş  zonisamidin renal klerensi 

nispeten dü şüktür (yakla şık 3.5 ml/dak.); dozun yakla şık %15-30'u de ğişmeden at ı l ır. 

Doğrusall ık/ doğrusal olmayan durum:  

ZAL İP İN için belirgin doz-konsantrasyon-cevap ili şkisi saptanmam ışt ır. Ayn ı  doz düzeyi 

karşı laşt ırı ldığında vücut a ğı rl ığı  daha fazla olan bireylerde kararl ı  durum 

konsantrasyonlar ının daha düşük olduğu gözlenmi ştir ancak bu etki nispeten orta derecelidir. 

Kararl ı  duruma ulaşı lan dozlarda, ya ş  (? 12 yaş) ve cinsiyetin vücut a ğırl ığı  ayarlamas ı  
ardından epilepsi hastalar ında zonisamid maruziyeti üzerinde belirgin bir etkisi 

bulunmamaktad ır. 

Farmakokinetik-farmakodinamik ili şkileri  

Zonisamid 28 günlük ortalama nöbet s ıklığını  azalt ır ve bu azalma zonisamidin ortalama kan 

konsantrasyonu ile orant ı l ıd ır (log-lineer). 

Hastalardaki karakteristik özellikler 
Geriyatrik popülasyon:  
Farmakokinetik özelliklerde genç (21-40 ya ş) ve yaş l ı lar aras ı nda ( 65-75 ya ş) klinik olarak 

anlaml ı  fark gözlenmemi ştir. 

Böbrek yetmezliği:  

Böbrek yetmezliği olan hastalarda tek doz zonisamidin renal klerensi ile kreatinin klerensi 

aras ında pozitif korelasyon bulunmu ştur. Zonisamid plazma EAA, kreatinin klerensi <20 

ml/dak olan hastalarda %35 artm ışt ır (Bkz. Bölüm 4.2). 

Karaci ğer yetmezliği:  
Zonisamidin farmakokineti ği karaciğer i şlev bozukluğu olan hastalarda yeterince 

çal ışı lmamışt ır. 
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Çocuklar ve Ergenler (5-18 yaş): S ın ırl ı  veriler kararl ı  duruma ula şı lan ve bölünmü ş  dozlar 
halinde uygulanan günlük 1, 7 veya 12 mg/kg dozlarda zonisamid kullanan çocuklarda ve 
ergenlerdeki farmakokinetik özelliklerin, vücut a ğırlığı  ayarland ıktan sonra, eri şkinlerdekine 
benzer olduğunu göstermiştir. 

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri 

Klinik çal ışmalarda gözlenmemi ş  fakat klinik kullan ımdakine yak ın maruziyet düzeyinde 
köpeklerde saptanm ış  bulgular, metabolizma art ışı  ile ili şkili karaciğer değ i ş iklikleridir 
(büyüme, koyu kahverengi renk de ğ i ş ikliğ i, sitoplazmada konsantrik lamellar cisimcikler ve 
sitoplazmik vakuolizasyon ile birlikte hafif hepatosit büyümesi). 

Zonisamid genotoksik de ğ ildir ve karsinojenik potansiyeli yoktur. 

Zonisamid, organogenez döneminde insanlardaki terapötik düzeylere benzer veya daha dü şük 
zonisamid dozu ve maternal plazma düzeyinde uyguland ığında fare, s ıçan ve köpeklerde 
geli ş imsel anormalliklere , maymunlarda embriyo ölümüne neden olmu ştur. 

Jüvenil s ıçanlarda yürütülen oral tekrarlayan doz toksisite çal ışmas ında, pediyatrik hastalarda 
önerilen maksimum dozdaki maruziyet düzeylerinde, vücut a ğı rlığında azalma ve böbrek 
histopatolojisi, klinik patoloji parametreleri ve davran ış larda değ i şiklikler gözlenmi ştir. 
Böbrek histopatolojisi ve klinik patoloji parametrelerindeki de ğ i şikliklerin zonisamidin 
karbonik anhidraz inhibisyonu ile ili şkili olduğu dü şünülmüştür. Bu doz düzeyindeki etkiler 
iyileşme sürecinde düzelmi ştir. Daha yüksek bir doz düzeyinde (terapötik maruziyet ile 
karşı laşt ırı ldığında 2-3 kat daha fazla sistemik maruziyet) renal histopatolojik etkiler daha 
şiddetli olmu ş  ve kısmen düzelmi ştir. Jüvenil s ıçanlarda en fazla gözlenen yan etkiler eri şkin 
s ıçanlarda yürütülen tekrarlayan doz toksisite çal ışmalar ında gözlenenlere benzerdir, fakat 
renal tübüler hiyalen damlac ıklar ve geçici doku büyümesi yaln ızca jüvenil çal ışmas ında 
gözlenmi ştir. Daha yüksek olan bu doz düzeyinde, jüvenil s ıçanlar ın büyüme, öğrenme ve 

geli ş im parametrelerinde azalma saptanm ış t ır. Bu etkilerin vücut a ğı rl ığı  azalmas ı  ve tolere 
edilebilir maksimum dozdaki zonisamidin farmakolojik etkilerinin art ışına bağ l ı  olabileceğ i 
düşünülmü ştür. 

İnsanlardaki maksimum terapötik doza e şdeğer maruziyet düzeylerinde s ıçanlarda corpora 
lutea say ıs ının ve implantasyon alanlar ın ın azald ığı  gözlenmiştir; üç kat daha yüksek 
maruziyet düzeylerinde östrus döngüsü düzensizle şmi ş  ve canl ı  fetüs say ıs ı  azalmışt ı r. 
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6. FARMASÖTİK ÖZELL İKLER 

6.1 Yard ı mc ı  maddeleri listesi 

Mikrokristalin selüloz 
Sodyum lauril sülfat 
Sodyum ni şasta glikolat 
Hidrojene bitkisel yağ  
Kolloidal silikon dioksit 
Talk 
Kinolin sar ı sı  
Gün bat ım ı  sar ı s ı  
Titanyum dioksit 
Jelatin 

6.2. Geçimsizlikler 
Bu ürün için geçerli de ğildir. 

6.3. Raf Ömrü 
24 ayd ı r. 

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler 
25 °C alt ındaki oda s ı cakl ığında saklanmal ıdı r. 

6.5. Ambalaj ın niteliği ve içeriği 
Beyaz renkli HDPE ş i şe içerisinde, 100 kapsüllük ambalajlarda. 

6.6. Beşeri t ıbb ı  ürünlerden arta kalan maddelerin imhas ı  ve diğer özel önlemler 
Kullan ı lmamış  olan ürünler ya da materyaller 'T ıbbi at ıkların kontrolü yönetmeli ği 've 
`Ambalaj ve Ambalaj At ıklar ının Kontrolü Yönetmelikleri' ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHİBİ  
GENERİCA ILAÇ SAN. VE  TİC. A. Ş . 
Dikilitaş  Mah. Y ı ld ız Posta Cad. 48/4 
34349-Esentepe- İSTANBUL 
Tel: O 212 376 65 00 
Faks: O 212 213 53 24 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 
2015/794 

9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YEN İLEME TAR İHİ  
İ lk ruhsat tarihi: 30.09.2015 
Ruhsat yenileme tarihi: - 

10. KÜB'ÜN YEN İLEME TARİHİ  
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