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FICHA TÉCNICA 

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO  

Zonisamida Warren 25 mg cápsulas duras EFG 

Zonisamida Warren 50 mg cápsulas duras EFG 

Zonisamida Warren 100 mg cápsulas duras EFG 

 

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA  

Cada cápsula dura contiene 25 mg de zonisamida 

Cada cápsula dura contiene 50 mg de zonisamida 

Cada cápsula dura contiene 100 mg de zonisamida 

 

[Para 100 mg] 

Excipiente(s) con efecto conocido:  

Amarillo anaranjado (E110): 0,005 mg/cápsula, rojo allura (E129): 0,14 mg/cápsula. 

 

Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1.  

 

3. FORMA FARMACÉUTICA  

             

 

Cápsula de 25 mg: cápsulas de gelatina dura de color blanco-blanco opaco, de tamaño n.° 4, marcadas con 

tint  neg   con “I” en    t    y “22” en e  c e  o, q e contienen  o vo  e co o  b  nco   b  nq ecino.  

El tamaño de la cápsula es de aproximadamente 14,40 mm ± 0,4 mm. 

 

Cápsula de 50 mg: cápsulas de gelatina dura de color gris-blanco opaco, de tamaño n.° 3, marcadas con 

tint  neg   con “I” en    t    y “21” en e  c e  o, q e contienen  o vo  e co o  b  nco   b  nq ecino.  

El tamaño de la cápsula es de aproximadamente 15,80 mm ± 0,4 mm. 

 

Cápsula de 100 mg: cápsulas de gelatina dura de color rojo-blanco opaco, de tamaño n.° 1, marcadas con 

tint  neg   con “I” en    t    y “20” en e  c e  o, q e contienen  o vo  e co o  b  nco   b  nq ecino. 

El tamaño de la cápsula es de aproximadamente 19,30 mm ± 0,4 mm. 

 

4. DATOS CLÍNICOS  

4.1 Indicaciones terapéuticas  

 oni   i       en e t  in ic  o co o:  

 

  onote   i  en e  t  t  iento  e     c i i     ci  e , con o  in gene   i  ci n  ec n   i , en 

    to  con e i e  i   eci n  i gno tic     ve   ecci n 5.1);  

 

 tratamiento concomitante en el tratamiento de las crisis parciales, con o sin generalización 

secundaria, en adultos, adolescentes y niños de 6 años y mayores.  
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4.2 Posología y forma de administración  

Posología 

Aumento de la dosis y mantenimiento  

 

 oni   i       en   e e      e co o  onote   i  o     i  e    n  te   i  e i tente en     to .     o i  

 ebe     t   e en   nci n  e  e ecto c  nico.  n      b   1  e   ci it n      eco en  cione   ob e e  

   ento  e     o i  y      o i   e   nteni iento.   g no    ciente , e  eci   ente  q e  o  q e no to en 

in  cto e   e       ,  o   n  e  on e     o i      b    . 

 

Retirada  

 

Cuando v y    inte     i  e e  t  t  iento con  oni   i       en,  ebe    eti    e      tin  ente  ve  

 ecci n 4.4). En estudios clínicos con pacientes adultos, se han utilizado reducciones de dosis de 100 mg a 

intervalos semanales con un ajuste concurrente de      o i   e  o  ot o   ntie i   tico  (en caso necesario). 

 

                 –                                                                            

 

           

tratamiento 

 

Fase de ajuste de la dosis 

 

Dosis de 

mantenimiento 

habitual 

 

Monoterapia – 

  ciente      to  

 eci n 

diagnosticados  

 

Semanas 1 + 

2 

Semanas 3 + 

4 

Semanas 5 + 6 300 mg al día  

  n  ve        ).  

Si se requiere una dosis 

más alta: aumentar en 

intervalos de dos 

semanas en aumentos de 

100 mg hasta un máximo 

de 500 mg.  

100 mg/día  

  n  ve     

   )  

200 mg/día  

  n  ve     

   )  

300 mg/día  

  n  ve        )  

Tratamiento 

concomitante  

- con inductores de 

CYP3A4  

 ve   ecci n 4.5)  

Semana 1 Semana 2 Semanas 5 a 

10 

300 a 500 mg al día  

  n  ve         o  o  

dosis divididas).  50 mg/día  

(en dos dosis 

divididas)  

100 mg/día  

(en dos dosis 

divididas)  

Aumentar a 

intervalos 

semanales en 

aumentos de 

100 mg  

-  in in  cto e   e 

        o con 

in   icienci   en   

o  e  tic   

 

Semanas 1 + 

2 

Semanas 3 + 

4 

Semanas 5 a 

10 

 00    00  g         

  n  ve         o  o  

dosis divididas).  

  g no    ciente  

 o   n  e  on e     o i  

    b    .  

50 mg/día  

(en dos dosis 

divididas)  

100 mg/día  

(en dos dosis 

divididas)  

Aumentar a 

intervalos de 

dos semanas en 

aumentos de 

hasta 100 mg  

 

 eco en  cione   o o  gic   gene   e   e  oni   i       en en  ob  cione  e  eci  e   e   ciente  

 

Población pediátrica (6 años y mayores) 

 

Aumento de la dosis y mantenimiento 
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 oni   i       en  ebe     i  e    n  te   i  e i tente en     ob  ci n  e i t ic   e     o  y   yo e . 

    o i   ebe     t   e en   nci n  e  e ecto c  nico. En la Tabla 2 se facilitan las recomendaciones sobre 

el aumento de la dosis y las dosis de manteni iento.   g no    ciente , e  eci   ente  q e  o  q e no 

to en in  cto e   e       ,  o   n  e  on e     o i      b    . 

 

 o     ico   eben            tenci n  e  o    ciente   e i t ico  y  e         e /cuidadores sobre el 

recuadro de alerta al   ciente  q e     ece en e    o  ecto   e  tivo        evenci n  e    in o  ci n (ver 

sección 4.4, Población pediátrica). 

 

                                                 –                                                   

                         

 

Régimen de 

tratamiento 

 

Fase de ajuste de la dosis 

 

Dosis de mantenimiento habitual 

 

Tratamiento 

concomitante  

- con inductores de 

CYP3A4  

 ve   ecci n 4.5)  

 

Semana 1 

 

Semanas 2 a 8 

 
Pacientes con 

un peso de 

20 a 55 kg
a
 

Pacientes con un 

peso > 55 kg 

 

1 mg/kg/día  

  n  ve        )  
Aumentar a 

intervalos 

semanales en 

aumentos de 

1 mg/kg  

 

6 a 8 mg/kg/día  

  n  ve        )  

300 a 500 mg/día  

  n  ve        )  

- sin inductores de 

CYP3A4  

 

Semanas 1 + 2  S       ≥ 3  6 a 8 mg/kg/día  

  n  ve        )  

300 a 500 mg/día  

  n  ve        )  1 mg/kg/día  

  n  ve        )  
Aumentar a 

intervalos de 

dos semanas en 

aumentos de 

1 mg/kg  

 

 

Nota:  
a. Para asegurarse de que se mantiene la dosis terapéutica, se debe controlar el peso del niño y revisar 

la dosis a medida que cambie el peso hasta alcanzar un peso de 55 kg. El régimen posológico es de 6-

8 mg/kg/día hasta una dosis máxima de 500 mg/día.  

 

Aún no se ha establecido la seguridad y eficacia de Zonisamida Warren en niños menores de 6 años ni en 

niños con un peso inferior a 20 kg.  

 

Hay datos limitados de estudios clínicos en pacientes con un peso corporal inferior a 20 kg. Por lo tanto, se 

debe tratar con precaución a los niños de 6 años y mayores con un peso inferior a 20 kg.  

 

No siempre es posible obtener de forma precisa la dosis c  c      con     concent  cione   e     c        

de Zonisamida Warren comercialmente disponibles. Por lo tanto, en estos casos se recomienda redondear, 

hacia arriba o hacia abajo, la dosis total de Zonisamida Warren a la dosis más próxima disponible que se 

pueda obtener con las concentraciones de las cápsulas de Zonisamida Warren comercialmente disponibles 

(25 mg, 50 mg y 100 mg). 

 

Retirada  
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   n o v y    inte     i  e e  t  t  iento con  oni   i       en,  ebe    eti    e      tin  ente  ve  

 ecci n 4.4). En estudios clínicos con pacientes pediátricos, se realizó el ajuste descendente de la dosis a 

intervalos semanales con reducciones de unos 2 mg/kg (es decir, de acuerdo con el programa de la Tabla 

3).  

 

Tabla 3. Población pediátrica (6 años y mayore   –                                                

 

Peso 

 

Reducir a intervalos semanales con reducciones de: 

 

20 – 28 kg  25 a 50 mg/día*  

29 – 41 kg  50 a 75 mg/día*  

42 – 55 kg  100 mg/día*  

> 55 kg  100 mg/día*  

 

Nota:  

  o         o i   e    ini t  n  n  ve        .  

 

Pacientes de edad avanzada  

 

  y q e tene    ec  ci n    inici   e  t  t  iento en  o    ciente   e e     v n    , y  q e e i te 

in o   ci n  i it     ob e e    o  e  oni   i       en en e to    ciente .  o     ico    e c i to e  

 ebe  n   i i  o tene  en c ent  e   e  i   e  eg  i     e  oni   i       en  ve   ecci n 4.8).  

 

Pacientes con insuficiencia renal  

 

  b   q e tene    ec  ci n    t  t      o    ciente  q e   e ent n in   icienci   en  , y  q e e i te 

in o   ci n  i it     ob e e    o en e to    ciente  y   e e  e  nece   io     t       o i   e  oni   i   

    en  e  o         ent . Daso que la zonis  i   y      et bo ito   e e c et n  o   o   i one ,  ebe   

inte     i  e e  t  t  iento en  o    ciente  q e  e    o  en in   icienci   en    g    o c  n o  e ob e ve 

 n    ento  o teni o c  nic  ente  igni ic tivo en    c e tinin     ic .  

 

 n    eto  q e   e ent n in   icienci   en  , e   c     iento  en    e  o i   nic    e  oni   i     e ent  

 n  co  e  ci n  o itiv  con e   c     iento  e    c e tinin .        en         e  oni   i      ent  en 

un 35 % en sujetos con un aclaramiento de la creatinina < 20 ml/min.  

 

 

Pacientes con insuficiencia hepática  

 

 o  e    e t  i  o e    o en   ciente  q e   e ent n in   icienci   e  tic .  o   o t nto, no  e  eco ien   

e    o en  o    ciente  con in   icienci   e  tic  g  ve. Se debe tener prec  ci n    t  t       ciente  con 

in   icienci   e  tic   e  eve    o e    , y   e e  e  nece   io  n     te      ento  e  oni   i   

Warren.  

 

Forma de administración  

 

    c               e  oni   i       en  on        o  o  v   o   . 

 

Efecto de los alimentos 

Zonisamida Warren se puede tomar con o sin alimentos (ver sección 5.2).  
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4.3 Contraindicaciones  

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1 o a las 

sulfonamidas.  

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo  

Exantema sin explicación 

 

Se dan casos de exantemas graves asociados con la terapia con zonisamida, incluidos casos 

de síndrome de Stevens-Johnson. 

 

  y q e con i e       inte    ci n  e  oni   i   en   ciente  q e  e    o  en  n e  nte   q e no  e  eb  

aparentemente a otras causas. Debe supervisarse muy de cerca a todos los pacientes que desarrollen 

exantema durante el tratamiento con zonisamida, con   yo    ec  ci n en e  c  o  e  o    ciente  q e 

 ecib n  ntie i   tico  conco it nte  q e    ie  n in  ci  e  nte    c t neo   e  o    in e en iente.  

 

Crisis convulsivas al retirar el medicamento  

 

 on o  e         ctic  c  nic   ct   ,    inte    ci n  e  oni   i   en   ciente  e i   tico   ebe  e  i    e 

 e i nte  n   e  cci n g        e     o i , a fin de reducir la posibilidad de crisis al retirarlo. No hay 

datos suficientes para la retirada  e  o   e ic  ento   ntie i   tico  conco it nte   n  ve   og   o e  

cont o   e     c i i  con  oni   i   en e  c  o  e te   i  conco it nte,    in  e   eg         onote   i  con 

 oni   i  .  o   o t nto,     eti      e  o   ntie i   tico  conco it nte   ebe  e  i    e con   ec  ci n.  

 

Reacciones a las sulfonamidas  

 

 oni   i   e   n  e iv  o ben i o     ico, que contiene un grupo sulfonamida. Las reacciones adversas 

graves de tipo inmunitario que se asocian a medicamentos que contienen un grupo sulfon  i   inc  yen  

e  nte  ,  e cci n     gic  y t   to no   e  to  gico  i  o t nte  inc  i    ne i       ic , que muy rara 

vez pueden resultar mortales. 

 

 e   n noti ic  o c  o   e  g  n  ocito i , t o bocito eni ,  e co eni ,  ne i       ic , pancito eni  y 

 e cocito i .  o   y in o   ci n   ec          v  o        e  ci n,  e e i ti , ent e     o i  y        ci n 

del tratamiento y estas reacciones adversas. 

 

Miopía aguda y glaucoma secundario de ángulo cerrado 

 

Se ha notificado un síndrome consistente en miopía aguda asociada a glaucoma secundario de ángulo 

cerrado en pacientes adultos y pediátricos tratados con zonisamida. Los síntomas incluyen un cuadro agudo 

de disminución de la agudeza visual y/o dolor ocular. Los hallazgos oftalmológicos pueden incluir miopía, 

aplanamiento de la cámara anterior, hiperemia ocular (enrojecimiento) y aumento de la presión intraocular. 

Este síndrome puede estar asociado con un derrame supraciliar que daría como resultado el desplazamiento 

anterior del cristalino e iris causando glaucoma secundario de ángulo cerrado. Los síntomas pueden 

aparecer al cabo de unas horas o semanas desde el inicio del tratamiento. El tratamiento incluye la 

suspensión de zonisamida lo antes posible según el criterio del médico responsable, y la adopción de las 

medidas pertinentes para reducir la presión intraocular. La presión intraocular elevada de cualquier 

etiología, si no se trata, puede originar secuelas graves como la pérdida permanente de la visión. Se debe 

tener precaución cuando se trate con zonisamida a pacientes con antecedentes de trastornos oculares. 

 

Pensamientos y comportamientos suicidas  
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 e   n noti ic  o  en   iento  y co  o t  iento    ici    en   ciente  t  t  o  con  ntie i   tico  en 

v  i   in ic cione .  n  et n  i i   e en  yo  cont o   o  con    cebo,   e to i   o , con  e ic  ento  

 ntie i   tico      o t   o t  bi n  n  eq e o    ento  e   ie go  e  en   iento  y co  o t  iento  

suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de 

un aumento del riesgo en el caso de zonisamida.  

 

Por tanto, se debe controlar a los pacientes para detectar signos de pensamientos y comportamientos 

suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los paciente   y       

c i   o e   q e con   ten con       ico  i     ecen  igno   e  en   iento  o co  o t  iento    ici   . 

 

   c  o   en  e   

 

Algunos pacientes, especialmente aquellos con una predisposición a presentar nefrolitiasis, pueden correr 

un mayor  ie go  e  o   ci n  e c  c  o   en  e  y  e  igno  y   nto      oci  o , t  e  co o c  ico 

ne   tico,  o o   en   o  o o   e  co t  o.    ne  o iti  i    e e       g        o  en   c  nico. Los factores 

de riesgo de nefrolitiasis incluyen la formaci n   evi   e c  c  o ,  ntece ente     i i  e   e ne  o iti  i  e 

 i e c  ci  i .  ing no  e e to    cto e   e  ie go   e e   e eci   e  o     i b e     o   ci n  e c  c  o  

    nte e  t  t  iento con  oni   i  .   e   , los pacientes que tomen otras  e ic cione    oci     con 

   ne  o iti  i   o   n co  e   n   yo   ie go.       ento  e    inge t   e   q i o  y  e    e     i n  e 

o in   o     y        e  ci  e   ie go  e  o   ci n  e c  c  o , especialmente en aquellos pacientes con 

factores de riesgo predisponentes. 

 

 ci o i   et b  ic   

 

    ci o i   et b  ic   i e c o   ic   in  e eq i ib io  ni nico  e   eci ,  i  in ci n  e  bic  bon to 

   ico  o   eb  o  e  o  v  o e   e  e e enci  no    e  en    enci   e   c  o i   e  i  to i  c  nic   e t  

  oci    con e  t  t  iento con  oni   i  .   t   ci o i   et b  ic   e   o  ce  o         i    e 

bic  bon to   nive   en    ebi o    e ecto in ibi o   e     oni   i   en     n i      c  b nic .   te 

 e eq i ib io e ect o  tico  e    ob e v  o con e    o  e  oni   i   en en  yo  c  nico  cont o   o  con 

   cebo y     nte       e  o co e ci  i  ci n.  n gene   ,     ci o i   et b  ic  in  ci    o     

zonisamida se produce al principio del tratamiento, aunque en algunas ocasiones puede ocurrir en cualquier 

momento durante el tratamiento. La magnitud de descenso del bicarbonato es normalmente de leve a 

moderada (disminución media de 3,5 mEq/l aproximadamente, con dosis diarias de 300 mg en adultos); 

     ve   o    ciente    e ent n  e cen o      g  ve .     en e  e   e  o  o  t  t  iento  q e 

 e enc  en n  ci o i   t  e  co o    en e  e     en  ,  o  t   to no   e  i  to io  g  ve , e  e t  o 

e i   tico,     i   e ,    ci  g  ,     iet  cetog nic  o  o   e ic  ento ) pueden ser aditivos a los efectos 

de la zonisamida para reducir el bicarbonato. 

 

    ie go  e  ci o i   et b  ic  in  ci    o   oni   i      ece  e        ec ente y g  ve en   ciente  

      vene .  e  ebe    e  i     n  ev    ci n y  onito i  ci n   ec      e  o  nive e     ico   e 

bic  bon to en   ciente  q e e t n to  n o  oni   i   y q e   e enten con icione    by cente  q e 

   ie  n    ent   e   ie go  e  ci o i , en   ciente  q e   e t en  n  ie go     e ev  o  e con ec enci   

  ve      e     ci o i   et b  ic  y en   ciente  con   nto    q e   gie  n  ci o i   et b  ic .  i  e 

 e    o     ci o i   et b  ic  y  e  i te,   b   q e con i e     e  ci      o i  o     en e  e  t  t  iento 

con  oni   i     i contin  ci n g       o  e  cci n  e     o i  te     tic ) ya que se puede desarrollar 

osteopenia.  

 

Si se decide que el   ciente  ig  to  n o  oni   i   en   e enci   e  ci o i   e  i tente,  e  ebe   

con i e    e  t  t  iento con   c  i.  

 

Zonisamida debe utilizarse con precaución en pacientes adultos que reciban inhibidores de la anhidrasa 

carbónica concomitantemente, t  e  co o to i    to o  cet  o   i  , y  q e no e i te in o   ci n 
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   iciente       e c  t    n  inte  cci n      co in  ic  (ver también sección 4.4, Población pediátrica, y 

sección 4.5). 

 

In o  ci n  

 

Se han notificado casos de disminución de la sudoración y aumento de la temperatura corporal 

principalmente en pacientes pediátricos (ver sección 4.4, Población pediátrica, para consultar la advertencia 

completa). En adultos, deberá tenerse precaución cuando se recete zonisamida con otros medicamentos que 

predispongan a los pacientes a trastornos relacionados con el calor; estos incluyen los inhibidores de la 

anhidrasa carbónica y medicamentos con actividad anticolinérgica (ver también sección 4.4, Población 

pediátrica). 

 

Pancreatitis  

 

En pacientes que to  n  oni   i   y  e    o  en  igno  y   nto    c  nico   e   nc e titi ,  e  eco ien   

 onito i     o  nive e   e     i     y      i       nc e tic  . Si se observa pancreatitis, sin que haya 

ninguna otra causa obvia, se recomienda considerar la interru ci n  e  t  t  iento con  oni   i   e inici   

el tratamiento apropiado.  

 

Rabdomiólisis  

 

En pacientes que toman zonisamida y desarrollen dolor y/o debilidad muscular graves, tanto en presencia 

como en ausencia de fiebre, se recomienda valorar los marcado e   e    o    c    , inc  i o   o  nive e  

 e c e tin - o  ocin    y    o     en   e o.  n c  o  e q e  o  nive e   e n   to , en    enci   e ot   c     

obvi  co o t      o c i i   e g  n    ,  e  eco ien   con i e       inte    ci n  e  t  t  iento con 

zonisamida e iniciar el tratamiento apropiado. 

 

   e e  en e       ti   

 

       e e  en e       ti   eben  ti i      to o   nticonce tivo  e ectivo      nte e  t  t  iento con 

 oni   i   y     nte  n  e   e       e inte     i  e  t  t  iento (ver secci n  .  .  o     ico  q e 

t  ten     ciente  q e to  n  oni   i    ebe  n   eg     e  e q e  ti icen  nticonce tivo    ec   o  y 

 ebe  n  eg i  e    icio c  nico    v  o     i  o   nticonce tivo  o   e  o      o i   e  o  co  onente   e  o  

anticonce tivo  o   e   on   ec   o  en   nci n  e     it  ci n c  nic   e      ciente in ivi    .  

 

Peso corporal  

 

 oni   i     e e   o  ci      i    e  e o.  o    con i e    e  n   o te co   e ent  io  iet tico o 

   ent      inge t   e   i ento   i e    ciente  ie  e  e o o e t  b  o  e  e o  ient    to   e te 

 e ic  ento.  i  e   o  ce  n      i      t nci    e  e o no  e e   ,  ebe   con i e    e    inte    ci n 

 e  t  t  iento con  oni   i  .        i    e  e o e   otenci   ente     g  ve en ni o  (ver sección 4.4, 

Población pediátrica).  

 

Población pediátrica  

 

Las advertencias y precauciones mencionadas  nte io  ente t  bi n  on    ic b e     o    ciente  

 e i t ico  y   o e cente .       ve tenci   y   ec  cione   encion       contin  ci n  on     

 e ev nte        o    ciente   e i t ico  y   o e cente . 

 

                            

 

  evenci n  e  c  o  e ce ivo y  e     e  i   t ci n en ni o   
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 oni   i     e e   ovoc   q e  o  ni o     en  eno  o   e enten  n c  o  e ce ivo   o q e 

  e e   o  ci     o  ce eb   e  y      e te  i no  e t  t .  o  ni o   on e  g   o  e  ob  ci n 

    v  ne  b e, e  eci   ente en      c    o o .  

 

 ient    e  ni o e t  to  n o  oni   i  :  

 

  ebe e t     e co, e  eci   ente en      c    o o ;  

 debe evitar el ejercicio extenuante, especialmente cuando haga calor;  

  ebe bebe   n  g  n c nti     e  g       ;  

 no debe tomar estos medicamentos:  

in ibi o e   e     n i      c  b nic    . e .  to i    to y  cet  o   i    y  ntico in  gico  

(como clomipramina, hidroxizina, difenhidramina, haloperidol, imipramina y oxibutinina).  

 

S  S     S                 S S        S S         S          

                                 :  

 

    ie  e t    y c  iente con  oc  o ning n     o  ci n, e  ni o  e  iente con   o o   e ent  

c    b e     c    e , o      ti o c     co o  e  i  ci n v n    i o .  

 

   eve e  ni o    n   g     e co y       o b  .  

  e  e q e     ie   e  ni o con  g  .  

  e e  g           ni o.  

 

 e   n noti ic  o c  o   e  i  in ci n  e       o  ci n y    ento  e    te  e  t    co  o    

principalmente en pacientes  e i t ico .  n   g no  c  o ,  e  i gno tic  on c    o   e in o  ci n q e 

 eq i ie on t  t  iento  o  it    io.  e   n noti ic  o c    o   e in o  ci n q e  eq i ie on t  t  iento 

 o  it    io y c     on      e te.      yo     e  o  c  o  t vie on   g   en  e  o o   e c  o .  o  

   ico   eben   b    con       ciente  y     c i   o e   ob e     o ib e g  ve     e    in o  ci n,     

 it  cione  en     q e   e e   o  ci  e,      co o  ob e      e i    q e  e  ebe  n to    en c  o  e 

ob e v   e   g n  igno o   nto  .  ebe in o     e    o    ciente  o       c i   o e  q e  eben   ntene  

    i   t ci n y evit      e  o ici n   te  e  t     e ce iv  ente   t   y e  e e cicio    ico e ten  nte en 

  nci n  e  e t  o  e    ciente.  o     ico    e c i to e   eben cent        tenci n  e  o    ciente  

 e i t ico  y  e         e  c i   o e  en     eco en  ci n q e     ece en e    o  ecto  e  tiv       

  evenci n  e    in o  ci n y e     ento  e    te  e  t    co  o   .  n c  o  e ob e v   e  igno  o 

  nto     e  e  i   t ci n, o igo i  o i  o    ento  e    te  e  t    co  o   ,  e  ebe con i e       

    en i n  e  oni   i  . 

 

 n   ciente   e i t ico , zonisamida no se debe utilizar concomitantemente con otros medicamentos que 

predispongan a los paciente    t   to no   e  cion  o  con e  c  o   e to   e ic  ento  inc  yen  o  

in ibi o e   e     n i      c  b nic  y  o   e ic  ento  con  ctivi     ntico in  gic .  

 

Peso corporal  

 

       i    e  e o q e o igin   n  ete io o  e  e t  o gene    y e   b n ono  e  o   ntie i   tico   e    

  oci  o con  n  e en  ce  o t    ve   ecci n  .  .  o  e  eco ien    ti i     oni   i   en   ciente  

 e i t ico  q e e t n b  o   e  e o (definici n  eg n     c tego      e I    o  e      o  e t    o     

OMS) o con falta de apetito.  

 

   inci enci   e     i    e  e o e  co e ente ent e to o   o  g   o   e e     ve   ecci n  .     in 

e b  go,  e  ebe cont o    e   e o  e  o  ni o , dada la po ib e g  ve     e     i    e  e o en e t  

 ob  ci n.  e  ebe con i e     n   o te co   e ent  io  iet tico o    ent      inge t   e   i ento   i e  

  ciente no    ent   e  e o con o  e       g   ic    e c eci iento; de lo contrario, se debe suspender 

zonisamida.  
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Hay datos limitados de estudios clínicos en pacientes con un peso corporal inferior a 20 kg. Por lo tanto, se 

debe tratar con precaución a los niños de 6 años y mayores con un peso inferior a 20 kg. Se desconoce el 

e ecto      go     o  e      rdida de peso en la población pediátrica en el crecimiento y desarrollo. 

 

                     

 

    ie go  e  ci o i   et b  ic  in  ci    o   oni   i      ece  e        ec ente y g  ve en   ciente  

 e i t ico  y   o e cente . Se debe realizar una evaluación y monitorización adecuada de los niveles 

séricos de bicarbonato en esta población (ver secci n  . ,  ci o i   et b  ic ,      con   t      

  ve tenci  co   et   ve   ecci n 4.8, para consultar la incidencia de niveles bajos de bicarbonato). Se 

desconoce el efecto a largo plazo de los niveles bajos de bicarbonato en el crecimiento y desarrollo.  

 oni   i   no  e  ebe  ti i    conco it nte ente con ot o  in ibi o e   e     n i      c  b nic , t  e  

co o to i    to y  cet  o   i  , en   ciente   e i t ico   ve   ecci n 4.5).  

 

                  

 

Se han dado casos de cálculos renales en paciente   e i t ico   ve   ecci n  . ,    c  o   en  e ,      

con   t        ve tenci  co   et  .   g no    ciente , e  eci   ente  q e  o  con  n    e i  o ici n   

  e ent   ne  o iti  i ,   e en co  e   n   yo   ie go  e  o   ci n  e c  c  o   en  e  y  e  igno  y 

  nto      oci  o , t  e  co o c  ico ne   tico,  o o   en   o  o o   e  co t  o.    ne  o iti  i    e e     

  g        o  en   c  nico.  o    cto e   e  ie go  e ne  o iti  i  inc  yen     o   ci n   evi   e c  c  o , 

antecedentes familiares  e ne  o iti  i  e  i e c  ci  i .  ing no  e e to    cto e   e  ie go   e e   e eci  

 e  o     i b e     o   ci n  e c  c  o      nte e  t  t  iento con  oni   i  .  

 

      ento  e    inge t   e   q i o  y  e    e     i n  e o in   o     y        e  ci  e   ie go  e 

 o   ci n  e c  c  o , e  eci   ente en  q e  o    ciente  con   cto e   e  ie go   e i  onente .  e  ebe 

 e  i     n  ecog       en     c ite io  e     ico.  n c  o  e  etect   e c  c  o   en  e , se debe suspender 

zonisamida.  

 

Insuf                   

 

 e   n   o  ci o    ento   e  o       et o   e  tobi i  e  t  e  co o    nin -  inot  n  e           , 

     t to-  inot  n  e           , g    -g  t  i t  n  e           y bi i   bin  en   ciente  

 e i t ico  y   o e cente , sin ning n   t  n co e ente en     ob e v cione   e  o  v  o e   o  enci    e  

   ite    e io   e    no    i   .  o ob t nte,  i  e  o  ec    n  conteci iento  e  tico,  e  ebe ev         

  nci n  e  tic  y con i e           en i n  e  oni   i  .  

 

        n  

 

 n   ciente    ect  o   o  e i e  i , e   ete io o cognitivo  e      oci  o con      to og     by cente y o 

      ini t  ci n  e  ntie i   tico .  n  n e t  io  e  oni   i   cont o   o con    cebo  e  i   o en 

  ciente   e i t ico  y   o e cente ,      o o ci n  e   ciente  con  ete io o cognitivo   e n    ic  ente 

mayor en el grupo de zonisamida que en el grupo de placebo. 

 

Excipiente(s) con efecto conocido  

Las cápsulas de Zonisamida Warren 100 mg contienen un color amarillo denominado amarillo anaranjado 

(E110) y un color rojo llamado rojo allura AC (E129), que pueden provocar reacciones alérgicas. Puede 

provocar asma, espceialmnete en pacientes alérgicos al ácido acetil salicílico.  

4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción  

Efecto de zonisamida en las enzimas del citocromo P450 
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Los estudios in vitro que utilizan microsomas de hígado humano muestran una inhibición pequeña o nula 

(< 25 %) de las isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4 del citocromo P450 con 

niveles de zonisamida de aproximadamente dos veces o más las concentraciones de suero sin fijar 

clínicamente relevantes. Por lo tanto, no se espera que zonisamida   ecte         cocin tic   e ot o  

 e ic  ento    t  v    e  o   ec ni  o   e i  o   o  e  citoc o o    0, co o  e  e o t   en e  c  o 

 e    c  b    e in ,     enito n , el etinilestradiol y la desipramina in vivo. 

 

Potencial de zonisamida para afectar a otros medicamentos  

 

                 

 

 n   ciente  e i   tico ,       ini t  ci n en e t  o e t cion  io con  oni   i   no  io   g     ning n 

e ecto      cocin tico c  nic  ente  e ev nte en    c  b    e in ,       ot igin ,     enito n  ni e  

v    o to    ico.  

 

Anticonceptivos orales  

 

 n e t  io  c  nico  con    eto    no ,       ini t  ci n en e t  o e t cion  io con  oni   i   no   ect  

    concent  cione     ic    e  etini e t   io  ni  e    no eti te on  en  n  nticonce tivo o    co binado.  

 

                                       

 

 oni   i    ebe  ti i    e con   ec  ci n en   ciente      to  q e  ecib n in ibi o e   e     n i      

c  b nic  conco it nte ente, t  e  co o to i    to  cet  o   i  , y  q e no e i te in o   ci n 

suficiente       e c  t    n   o ib e inte  cci n      co in  ic   ve   ecci n 4.4). 

 

Zonisamida no se debe utilizar concomitantemente con otros inhibidores de la anhidrasa carbónica, tales 

como topiramato y acetazolamida, en pacientes pediátricos (ver sección 4.4, Población pediátrica). 

 

Sustrato de la P-gp  

 

Un estudio in vitro demuestra que la zonisamida es un inhibidor débil de la P-gp (MDR1) con una IC50  e 

2     o   , y en teo    e i te e   otenci    e q e     oni   i     ecte           cocin tic   e        t nci   

q e  on    t  to   e     -g .  e  eco ien     ec  ci n    inici   o te  in   e  t  t  iento con  oni   i   

o    c  bi       o i   e  oni   i   en   ciente  q e t  bi n  ecib n  e ic  ento  q e  on    t  to   e    

P-gp (p. ej., digoxina, quinidina). 

 

Posibles interacciones con otros medicamentos que afecten a zonisamida  

 

 n e t  io  c  nico ,    co   ini t  ci n  e    ot igin  no t vo ning n e ecto     ente en    

     cocin tic   e     oni   i  .    co bin ci n  e  oni   i   con ot o   e ic  ento  q e  o    n     

  g       o iti  i   o     inten i ic   e   ie go  e  e    o     c  c  o   en  e    o   o t nto,  ebe   evit   e    

   ini t  ci n conco it nte  e  ic o   e ic  ento .  

 

La zonisamida se metaboliza en parte por CYP3A4 (desco  o ici n  e  cto    y t  bi n  o       - ceti -

t  n  e      y    con  g ci n con e   ci o g  c   nico   o   o t nto,        t nci   q e   e  n in  ci  o 

in ibi  e t   en i     o    n   ect           cocin tic   e  oni   i  :  

 

- Inducción enzimática:    e  o ici n       oni   i   e  in e io  en  o    ciente  e i   tico  q e 

 eciben  gente  in  cto e   e       , t  e  co o     enito n ,    c  b    e in  y e   enob  bit  . 

 o e    ob b e q e e to  e ecto  teng n  igni ic  o c  nico c  n o  e        oni   i        te   i  

e i tente   in e b  go,  o   n   o  ci  e c  bio  en     concent  cione   e  oni   i    i  e 

 eti  n,  e     t n      o i  o  e int o  cen ot o   e ic  ento  o  ntie i   tico  conco it nte  q e 
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in  cen       , y  o     e  nece   io     t       o i   e  oni   i  .     i    icin  e   n 

 otente in  cto   e       .  i e  nece   i     co   ini t  ci n,  e  ebe    onito i    

e t ec   ente      ciente y     t       o i   e  oni   i   y  e  o  ot o     t  to   e       , 

 eg n  e  nece   io.  

 

- In ibici n  e         en   nci n  e  o    to  c  nico ,  o  in ibi o e   e        e  ec  ico  y 

no e  ec  ico  conoci o  no    ecen tene  ning n e ecto c  nic  ente  e ev nte en  o       et o  

 e e  o ici n      cocin tic   e     oni   i  . La administración en estado estacionario de bien 

ketoconazol (400 mg/día) o de cimetidina (1200 mg/día) no tuvo ningún efecto clínicamente 

relevante en la farmacocinética de una sola dosis de zonisamida administrada a sujetos sanos. Por 

lo tanto, la modificación de la pauta posológica de zonisamida no debería ser necesaria cuando se 

coadministre con inhibidores de CYP3A4 conocidos. 

 

Población pediátrica 

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. 

 

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia  

Mujeres en edad fértil  

       e e  en e       ti   eben  ti i      to o   nticonce tivo  e ectivo      nte e  t  t  iento con 

 oni   i   y     nte  n  e   e       e inte     i  e  tratamiento. 

 

Embarazo  

Los datos relativos al uso de zonisamida en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios realizados en 

animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver sección 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos. 

 

Zonisamida no debe uti i    e     nte e  e b    o e ce to  i   e e c     ente nece   io, en    o ini n  e  

   ico, y  o o  i  e con i e   q e e   o ib e bene icio    ti ic  e   ie go      e   eto.  n   ciente  q e 

   neen q e    e e b        ,  ebe    evi    e    nece i     e  t  t  iento  ntie i   tico.  i  e  ecet  

 oni   i  ,  e  eco ien    n   onito i  ci n c i   o  . 

 

       e e  en e       ti   eben  ecibi    e o   iento e  eci  i   o    in  e con i e    e  t  t  iento 

  ti o     nte e  e b    o. Las mujeres en ed      ti   eben  ecibi    e o   iento e  eci  i   o  ob e  o  

 o ib e  e ecto   e  oni   i   en e   eto y  o   ie go  en  e  ci n con  o  bene icio   eben   b    e con    

paciente antes de iniciar el tratamiento. El riesgo de defectos de nacimiento incre ent   e 2     vece  en 

 o   eci n n ci o   e         e  t  t     con  n  ntie i   tico.  o  e ecto  noti ic  o  con       ec enci  

 on   bio  e o ino,     o   cione  c   iov  c    e  y  e ecto   e  t bo ne    .    te   i  con v  io  

 ntie i   tico    e e   oci   e con  n   yo   ie go  e     o   cione  cong nit   q e     onote   i . 

 

 o  e  ebe inte     i   e  o     e entin     te   i  con  ntie i   tico , y  q e e to  o           g     

c i i  conv   iv   i    tiv  , q e  o    n tene  con ec enci   g  ve  t nto             e co o      e  ni o. 

 

Lactancia  

La zonisamida se excreta en la leche humana; la concentración en la leche materna es similar a la del 

plasma materno. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con 

 oni   i  .    o q e e  tie  o  e  etenci n  e  oni   i   en e  c e  o e    o ong  o, no  e  ebe 

 e n          ct nci     t   n  e   e       e  in  i       te   i  con  oni   i  . 

 

Fertilidad 
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No hay datos clínicos sobre los efectos de zonisamid  en     e ti i        n .  o  e t  io   e  i   o  en 

 ni   e    n  o t   o c  bio  en  o       et o   e  e ti i    (ver sección 5.3).  

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas  

 o  e   n  e  i   o e t  io   e  o  e ecto   ob e    c   ci         con  ci  y  ti i      q in  .  in 

e b  go,    o q e   g no    ciente    e en e  e i ent    o no enci  o  i ic  t  e   e concent  ci n, 

e  eci   ente      inci io  e  t  t  iento o  e       e  n    ento  e     o i ,  e  ebe in o        o  

  ciente  q e teng n c i   o con      ctivi   e  q e  eq ie  n  n   to nive   e   e t ,  . e ., con  ci  o 

 ti i      q in  .  

4.8 Reacciones adversas  

Resumen del perfil de seguridad 

Se ha administrado zonisamida a más de 1200 pacientes en estudios clínicos; más de 400 de estos 

recibieron zonisamida durante al menos 1 año. Además, se ha   ev  o   c bo  n       covigi  nci  

 o co e ci  i  ci n e ten   con  oni   i   en     n  e  e 1989 y en EE. UU. desde el 2000. 

 

 ebe tene  e en c ent  q e  oni   i   e   n  e iv  o ben i o     ico, que contiene un grupo 

sulfonamida. Las reacciones adver    g  ve   e ti o in  nit  io q e  e   oci n    e ic  ento  

q e contienen  n g   o     on  i   inc  yen  e  nte  ,  e cci n     gic  y t   to no  

 e  to  gico  i  o t nte  inc  i    ne i       ic , que muy rara vez pueden resultar mortales 

 ve   ecci n 4.4).  
 

     e ccione    ve           ec ente  en e t  io  cont o   o  con te   i  conco it nte   e on 

 o no enci ,    eo  y  no e i .      e ccione    ve           ec ente  en  n en  yo  e 

 onote   i , cont o   o y   e to i   o, q e co       oni   i   con c  b    e in   e  ibe  ci n 

  o ong      e on   i  in ci n  e  bic  bon to,  i  in ci n  e    etito y  i  in ci n  e   e o. 

La incidencia de niveles de bicarbonato sérico marcada y anormalmente bajos (una disminución 

por debajo de 17 mEq/l y de más de 5 mEq/l) fue del 3,8 %. La incidencia de disminuciones 

marcadas de un 20 % o más en el peso fue del 0,7 %.  

TABLA DE REACCIONES ADVERSAS 

  contin  ci n  e in ic n      e ccione    ve       oci     con  oni   i   q e  e obt vie on  e  o  

estudios cl nico  y  e         covigi  nci   o co e ci  i  ci n. Las frecuencias se indican según el 

siguiente esquema: 

 

Muy frecuentes  ≥ 1 10  

Frecuentes  ≥ 1 100 a < 1/10  

Poco frecuentes  ≥ 1 1000 a < 1/100  

Raras  ≥ 1 10 000 a < 1/1000  

Muy raras  < 1/10 000  

Frecuencia no conocida  no puede estimarse a partir 

de los datos disponibles  
 

                                                                                                    

                                                               

 

S          

                 

        

Muy 

frecuentes 

 

Frecuentes 

 

Poco 

frecuentes 

 

Muy raras 
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 te  ino og    e 

MedDRA) 

Infecciones e 

infestaciones 

 

   e  on    
Infección en el 

tracto urinario  

 

Trastornos de la 

sangre y del sistema 

linfático  
 

 Equimosis  
 

 Agranulocitosis  

 ne i       ic   

Leucocitosis  

Leucopenia  

 in   eno  t    

Pancitopenia  
Trombocitopenia  

Trastornos del 

sistema 

inmunológico  
 

 Hipersensibilidad  
 

   n  o e  e 

 i e  en ibi i    

in  ci o  o  

     co   
   nte   

 e ic  ento o 

con eo ino i i  y 

  nto    

 i t  ico   

Trastornos del 

metabolismo y de la 

nutrición  
 

Anorexia  
 

 Hipopotasemia  
 

 ci o i  

 et b  ic   
Acidosis tubular 

renal  

Trastornos 

psiquiátricos  
 

 git ci n 

Irritabilidad  

  t  o  e 

con   i n  
 e  e i n  

Inestabilidad 

afectiva  

Ansiedad  

Insomnio  
    to no 

  ic tico  

Furia  

Agresión 

Pensamientos 

suicidas  

Intento de 

suicidio  

Alucinación  
 

Trastornos del 

sistema nervioso  
 

Ataxia  

Mareos 

Trastorno de 

la memoria  
Somnolencia  

Bradifrenia  

    to no  e    

 tenci n  

Nistagmo  

Parestesia  

Trastorno del 

habla  
Temblor  

 onv   i n  
 

Amnesia  

Coma  

 onv   i n  e 

gran mal  

  n  o e 

 i  t nico  

  n  o e 

ne  o   tico 

maligno  
  t  o e i   tico  

Trastornos oculares   i  o       Glaucoma de 

ángulo cerrado 

Dolor ocular 

Miopía 

Visión borrosa 

Disminución de la 

agudeza visual 

Trastornos 

respiratorios, 

   Disnea  

 e  on    o  



 

 

14 de 23 

torácicos y 

mediastínicos  

   i  ci n  

Trastorno 

respiratorio  
Neumonitis por 

hipersensibilidad  

Trastornos 

gastrointestinales  

 Dolor abdominal  

  t e i iento  

Diarrea  

Dispepsia  
    e    

Vómitos  
 

Pancreatitis  
 

Trastornos 

hepatobiliares  

  Colecistitis  

Colelitiasis  

 e i n 

hepatocelular  

Trastornos de la 

piel y del tejido 

subcutáneo  

 Erupción  

Prurito  
Alopecia  

 Anhidrosis  

Eritema 

multiforme  

  n  o e  e 

Stevens-Johnson  
 ec   i i  

e i    ic  t  ic   

Trastornos 

musculoesqueléticos 

y del tejido 

conjuntivo  

   Rabdomiólisis  
 

Trastornos renales 

y urinarios  
 

 Nefrolitiasis  
 

Cálculos 

urinarios  
 

Hidronefrosis  

Insuficiencia 

renal  

Anomalía en 

orina  

Trastornos 

generales y 

alteraciones en el 

lugar de 

administración  

 Fatiga  

Enfermedad 

pseudogripal  

Pirexia  
Edema periférico  

  

Exploraciones 

complementarias  

Disminución 

del 

bicarbonato  

Pérdida de peso  
 

 Aumento de 

creatina- 

fosfocinasa en 

sangre  

Aumento de 

creatinina en 

sangre  

Aumento de 

urea en sangre  

 no       en 

       eb    e    

  nci n  e  tic   

Lesiones 

traumáticas, 

intoxicaciones y 

complicaciones de 

procedimientos 

terapéuticos  

   In o  ci n  
 



 

 

15 de 23 

 

 

  e   ,  e   n    o c  o   i    o   e   e te   bit   in e   ic ci n en   ciente  q e   e ent n e i e  i  y 

tomaban zonisamida. 

 

Tabla 5. Reacciones                                                                             

la zonisamida con la carbamazepina de liberación prolongada 

 

S                           

        
 te  ino og    e  e     ) 

Muy frecuentes 

 

Frecuentes 

 

Poco frecuentes 

 

Infecciones e infestaciones  
 

  In ecci n en e  

tracto urinario  
 e  on    

Trastornos de la sangre y 

del sistema linfático  
 

  Leucopenia  

Trombocitopenia  

Trastornos del metabolismo 

y de la nutrición  
 

  i  in ci n  e    etito  
 

Hipopotasemia  
 

Trastornos psiquiátricos  
 

  git ci n  

 e  e i n  

Insomnio  

   bio   e e t  o  e 

 ni o  
Ansiedad  

  t  o  e con   i n  

Psicosis aguda  

Agresión  

Pensamientos 

suicidas  

Alucinaciones  

Trastornos del sistema 

nervioso  
 

 Ataxia  

Mareos  

Trastorno de la 

memoria  

Somnolencia  

Bradifrenia  

    to no  e    

 tenci n  
Parestesia  

Nistagmo  

Trastorno del habla  

Temblor  

 onv   i n  

Trastornos oculares    i  o      

Trastornos respiratorios, 

torácicos y mediastínicos  

  Trastorno 

respiratorio  
 

Trastornos 

gastrointestinales  
 

   t e i iento  

Diarrea  

Dispepsia  

Náuseas  

Vómitos  

Dolor abdominal  
 

Trastornos hepatobiliares    Colecistitis aguda  

Trastornos de la piel y del 

tejido subcutáneo  
 

 Exantema  
 

Prurito  

Equimosis  

Trastornos generales y 

alteraciones en el lugar de 

 Fatiga  

Pirexia  
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administración  Irritabilidad  

Exploraciones 

complementarias  
 

 i  in ci n  e  

bicarbonato  
 

    i    e  e o  

Aumento de creatinina 

- fosfocinasa en sangre  

Aumento de alanina-

aminotransferasa  

Aumento de aspartato-

aminotransferasa  

 no      en 

analítica de orina  
 

   e     ve  i n 1 .1 

 

In o   ci n   icion    ob e  ob  cione  e  eci  e :  
 

Pacientes de edad avanzada  

Un análisis agrupado de los datos de  eg  i     e       eto   e e     v n         e o t   o  n  

  ec enci   e noti ic ci n  e e e    e i   ico y     ito  e  tiv  ente   yo  en co     ci n con 

    ob  ci n     t . 
 

    evi i n  e  o    to   o co e ci  i  ci n in ic  q e  o    ciente   e 6    o  o   yo e  noti ic n     

 ig iente   e ccione    ve     con   yo    ec enci  q e     ob  ci n gene       n  o e  e  teven -

 o n on       y   n  o e  e  i e  en ibi i    in  ci o  o   e ic  ento  (SHIM). 

 

Población pediátrica 

El perfil de acontecimiento    ve  o   e  oni   i   en   ciente   e i t ico   e     1    o   e e    en  o  

e t  io  c  nico  cont o   o  con    cebo   e co e ente con e   e  o      to . Entre los 465 sujetos de la 

base de datos de seguridad pediátrica (incluidos otros 67 sujeto   e       e  e e ten i n  e  en  yo c  nico 

cont o   o ,   bo     e te   1,     1 ,  1000   o -persona): 2 casos de estado epiléptico, uno de los 

cuales estaba asociado con una pérdida de peso grave (10 % en 3 meses) en un sujeto de bajo peso y la 

consiguiente negativa a tomar la medicación; 1 caso de traumatismo/hematoma craneoencefálico y 

4 muertes en sujetos con déficits neurológicos funcionales preexistentes por varias causas (2 casos de 

septicemia inducida por neumonía/fallo orgánico, 1 caso de muerte   bit   in e   ic ci n en  n   ciente 

con e i e  i  y 1 c  o  e t     ti  o c  neoence   ico .  n tot    e   0,     e  o     eto   e i t ico  q e 

 ecibie on     en e  e t  io cont o   o o en    e ten i n  bie t    e ent      eno   n   ete  in ci n  e  

bicarbonato inferior a 22 mmol/l emergente del tratamiento. La duración de los niveles bajos de 

bicarbonato también fue larga (mediana de 188 días). 

Un análisis agrupado de los datos de seguridad de 420 sujetos pediátricos (183 sujetos con edades 

comprendidas entre 6 y 11 años de edad y 237 sujetos con edades comprendidas entre 12 y 16 años con una 

duración media de exposición de aproximadamente 12 meses) ha demostrado una frecuencia de 

notificación relativamente mayor de neumonía, deshidratación, disminución de la sudoración, resultados 

anómalos en las pruebas de la función hepática, otitis media, faringitis, sinusitis e infección de las vías 

respiratorias altas, tos, epistaxis y rinitis, dolor abdominal, vómitos, exantema y eccema y fiebre, en 

comparación con     ob  ci n     t   e  eci   ente en  o     eto   eno e   e 12   o   y, con  n  

inci enci  b   ,   ne i ,    ento  e    c e tinin ,  in   eno  t   y t o bocito eni . La incidencia de una 

disminución del peso corporal del 10 % o más fue del 10,7 % (ve   ecci n  .  .  n   g no  c  o   e 

    i    e  e o  e   o   o  n  et   o en    t  n ici n     ig iente e t  io  e   nne  y en          ci n 

  e . 

 

Notificación de sospechas de reacciones adversas: 

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite 

una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales 
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sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de 

Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 

 

4.9 Sobredosis  

     bi o c  o   e  ob e o i   cci ent   e intencion    en   ciente      to  y  e i t ico .  n   g no  

c  o ,      ob e o i    e on   into  tic  , particularmente cuando la emesis o el   v  o g  t ico  e 

 e  i   on con    i e .  n ot o  c  o , t        ob e o i   e   o   e on   nto    t  e  co o  o no enci , 

n   e  , g  t iti , ni t g o,  ioc ono, co  , b   ic   i , in   icienci   en  ,  i oten i n y  e  e i n 

respiratoria. Aproximad  ente  1  o     e       e q e  n   ciente to      n   ob e o i   e  oni   i   

y c on  e   ,  e  egi t    n  concent  ci n       tic    y   t   e 100,1  g     e  oni   i    e    ciente 

ent   en co   y   e ent   e  e i n  e  i  to i ,  e o  ec  e   e  conoci iento cinco       e      y no 

  e ent   ec e   . 

 

Tratamiento  

 

 o  e  i  one  e ning n  nt  oto e  ec  ico       n   ob e o i  con  oni   i  .       o  ec     n  

 ob e o i   eciente,  o    e t   in ic  o e  v ci  o  e e t   go  e i nte   v  o g  t ico o  e i nte    

in  cci n  e    e e i , ob e v n o e       ec  cione    bit   e         otege      v     e  i  to i  .   t n 

in ic  o   o  c i   o  co   e ent  io  gene   e , inc  i       onito i  ci n   ec ente  e     con t nte  

vitales y l  ob e v ci n e t ec  .     oni   i     e ent   n   e ivi    e e i in ci n    g ,     q e     

e ecto   o   n  e   e  i tente .  i bien e  t  t  iento  e     ob e o i  no  e    e t  i  o  o     ente,    

 e o i  i i   e   o     concent  cione        tic    e  oni   i   en  n   ciente con in   icienci   en  , y 

 o    con i e    e co o t  t  iento       n   ob e o i  en c  o  e e t   c  nic  ente in ic   . 

 

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS  

5.1 Propiedades farmacodinámicas  

Grupo farmacoterapéutico: antiepilépticos, otros antiepilépticos, código ATC: N03AX15  

 

    oni   i   e   n  e iv  o ben i o     ico.     n  ntie i   tico q e   e ent   n   ctivi      bi   e    

 n i      c  b nic  in vitro.  o e t  q   ic  ente  e  cion    con ot o   ntie i   tico . 

 

Mecanismo de acción 

 

    ec ni  o  e  cci n  e  oni   i   no e t  tot   ente e  ci   o,  e o    ece  ct     ob e  o  c n  e  

 e c  cio y  e  o io  en ib e     vo t  e   o   o t nto, inte     e     e c  g   inc oni      e     ne  on  , 

y      e  ce    e   n i n  e      e c  g   conv   iv   e inte     e     o te io   ctivi    e i   tic .    

 oni   i   tiene   i i  o  n e ecto  o     o  en    in ibici n ne  on    e i     o      . 

 

Efectos farmacodinámicos 

 

Se ha evaluado la actividad anticonvulsivante de la zonisamida en varios modelos, en varias especies con 

c i i  conv   iv   in  ci    o inn t  , y    ece q e  ct   co o  n  ntie i   tico  e     io e  ect o en 

e to   o e o .     oni   i   evit      e ect oc i i     i    y  i it     e ten i n  e c i i , inc  i      

  o  g ci n  e c i i   e  e    co te      t      e t  ct       bco tic  e , e in ibe     ctivi     e   oco 

e i e tog nico.  in e b  go,    cont   io q e     enito n  y    c  b    e in ,     oni   i    ct   

preferentemente en las crisis que se originan en la corteza. 

https://www.notificaram.es/
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Eficacia clínica y seguridad 

 

                                                                     

 

Se estableció la eficacia de la zonisamida como monoterapia en una comparación a doble ciego, de grupos 

paralelos y de no inferioridad, con la carbamazepina de liberación prolong         en        eto      to  

con c i i     ci  e   eci n  i gno tic     con o  in c i i  tonicoc  nic   gene   i       ec n   i  . Los 

sujetos fueron aleatorizados a recibir tratamiento con carbamazepina y zonisamida durante un máximo de 

24 meses en función de la respuesta. Se ajustó la dosis de los sujetos a la dosis inicial diana de 600 mg de 

carbamazepina o de 300 mg de zonisamida. Los sujetos que presentaron una crisis pasaron a la siguiente 

dosis diana, es decir, 800 mg de carbamazepina o 400 mg de zonisamida. Los sujetos que presentaron una 

crisis más pasaron a la dosis máxima diana de 1200 mg de carbamazepina o de 500 mg de zonisamida. Los 

sujetos que no presentaron ninguna crisis durante 26 semanas a un nivel de dosis diana continuaron 

recibiendo esa dosis durante otras 26 semanas.  

En esta tabla se presentan los resultados principales de este estudio: 

 

Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio 310 de monoterapia 

 

 Zonisamida 

 

Carbamazepina 

 

N 

 

n   ob  ci n I  )  281 300   

Seis meses sin crisis    Dif. IC95 % 

 ob  ci n   *  79,4 % 83,7 % -4,5 %  -12,2 % ; 3,1 %  

 ob  ci n I    69,4 % 74,7 % -6,1 %  -13,6 % ; 1,4 %  

< 4 crisis durante el período basal de 

3 meses  

71,7 % 

 

75,7 % 

 

-4,0%  

 

-11,7 % ; 3,7 %  

> 4 crisis durante el período basal de 

3 meses  

52,9 % 

 

68,9 % 

 

-15,9 %  

 

-37,5 % ; 5,6 %  

     

Doce meses sin crisis      

 ob  ci n     67,6 % 74,7 % -7,9 %  -17,2 % ; 1,5 %  

 ob  ci n I    55,9 % 62,3 % -7,7 %  -16,1 % ; 0,7 %  

< 4 crisis durante el período basal de 

3 meses  

57,4 % 

 

64,7 % 

 

-7,2 %  

 

-15,7 % ; 1,3 %  

> 4 crisis durante el período basal de 

3 meses  

44,1 % 

 

48,9 % 

 

-4,8 % 

 

-26,9 % ; 17,4 %  

     

S                                    -

            )  

    

Todas parciales  76,4 % 86,0% -9,6 % -19,2 % ; 0,0%  

Parciales simples  72,3 % 75,0% -2,7 % -20,0% ; 14,7 %  

Parciales complejas  76,9 % 93,0% -16,1 % -26,3 % ; -5,9 %  

 o    tonicoc  nic   gene   i       78,9 % 81,6 % -2,8 -11,5 % ; 6,0%  

 onicoc  nic    ec n   i    77,4 % 80,0% -2,6 % -12,4 % ; 7,1 %  

 onicoc  nic   gene   i       85,7 % 92,0% -6,3 % -23,1 % ; 10,5 %  

 

      ob  ci n  o    otoco o  I      ob  ci n  o  intenci n  e t  t    

   ite io  e v  o  ci n   inci    

 

                                                                                                           

adultos 
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En adultos, se ha demostrado la eficacia de zonisamida en 4 estudios doble ciego controlados con placebo, 

de períodos de hasta 24 semanas,    ini t  n o e     o i   n  o  o  vece        .   to  e t  io  

 e  e t  n q e     e  cci n  e i  en      ec enci   e c i i     ci  e  e t   e  cion    con     o i   e 

zonisamida con una eficacia sostenida con dosis de 300-500 mg al día. 

 

Población pediátrica 

 

Tratamiento concomitante en el tratamiento de las crisis parciales, con o sin generalización secundaria, en 

pacientes pediátricos y adolescentes (de 6 años y mayores) 

 

En pacientes pediátricos (de 6 años y mayores), se ha demostrado la eficacia de zoni   i   en  n e t  io 

 ob e ciego, cont o   o con    cebo, q e inc  y    207 sujetos con una duración del tratamiento de hasta 

24 semanas. Se observó una reducción del 50 % o mayor en relación con los valores basales en la 

frecuencia de las crisis convulsivas durante el período de 12 semanas de dosis estables en el 50 % de los 

sujetos tratados con zonisamida y en el 31 % de los pacientes tratados con placebo. 

 

 o    ob e     e  eg  i    e  ec  ico  ob e v  o  en  o  e t  io   e  ob  ci n  e i t ic    e on  

 i  in ci n  e    etito y     i    e  e o,  i  in ci n  e  o  nive e   e bic  bon to,    ento  e   ie go 

 e c  c  o   en  e  y  e  i   t ci n.  o o  e to  e ecto  y en conc eto        i    e  e o   e en tene  

implicaciones perjudiciales en el crecimiento y desarrollo y pueden dar lugar a un deterioro general de la 

salud. En conjunto, los datos sobre los efectos en el crecimiento y desarrollo a largo plazo son limitados.  

5.2 Propiedades farmacocinéticas  

ABSORCIÓN  
 

La zonisamida se absorbe casi por completo después de la administración oral, y alcanza generalmente las 

concentraciones máximas en plasma o suero entre 2 y 5 horas de la administración. Se cree que el 

metabolismo de primer paso es insignificante. Se calcu   q e    bio i  onibi i     b o  t  e  

   o i     ente  e  100  .    bio i  onibi i    o    no  e ve   ect     o     inge t   e   i ento , 

  nq e  o     et          concent  cione     i    en   e o y       .  

 

Los valores de AUC y C    de la zonisamida    ent  on c  i  e  o     ine   t     n   o    o i  en e  

inte v  o  e  o i   e 100- 00  g y  e       e  o i     ti  e     o    go  e  inte v  o  e  o i   e 100- 

 00  g  n  ve        . El aumento en estado estacionario fue ligeramente mayor del esperado en   nci n 

 e     o i ,   ob b e ente  ebi o       i  ci n   t   b e  e     oni   i      o  e it ocito .    e t  o 

e t cion  io  e   c n   en 1      .  e   o  ce  n   c     ci n  ige   ente   yo  q e      evi t  en 

 e  ci n con       ini t  ci n  e  n  dosis única. 

 

DISTRIBUCIÓN  
 

La zonisamida se fija en un 40-50 % a las proteínas plasmáticas humanas, y en los estudios in vitro  e 

 o t   q e e t   i  ci n no  e vio   ect     o       e enci   e v  io   ntie i   tico   e   eci ,  enito n , 

fenobarbital, carbamazepina y valproato sódico). El volumen de distribución aparente es de alrededor de 

1,1-1,7 l/kg en adultos, lo que indica que la zonisamida se distribuye extensamente a los tejidos. Las 

proporciones de eritrocitos/plasma son de alrededor de 15 en concentraciones bajas y de alrededor de 3 en 

concentraciones más altas. 

 

BIOTRANSFORMACIÓN  
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    oni   i    e  et bo i     inci    ente   t  v    e     e co  o ici n  e  cto    e   ni  o 

ben i o     ico  e       co o igin    o     3A4 para formar 2-sulfamoi  ceti  eno         y t  bi n 

 o      - ceti  ci n.   e   , e       co o igin   y        e en  o ete  e   g  c  oni  ci n. Los 

metabolitos, que no pudieron detectarse en el plasma, carecen de actividad anticonvulsivante. No hay 

indicios que indiquen que la zonisamida induzca su propio metabolismo. 

 

ELIMINACIÓN  
 

El aclaramiento aparente de la zonisamida en estado estacionario después de la administración oral es de 

alrededor de 0,70 l/h y la semivida de eliminación terminal es de alrededor de 60 horas en    enci   e 

in  cto e   e       .     e ivi    e e i in ci n   e in e en iente  e     o i  y no  e vio   ect     o  

      ini t  ci n  e eti  . La fluctuación en las concentraciones plasmáticas o séricas en un intervalo de 

administración es baja (< 30   .    v     inci     e e c eci n  e  o   et bo ito   e     oni   i   y  e  

     co  in   te    e    t  v    e    o in . El aclaramiento renal de la zonisamida sin alterar es 

relativamente bajo (aproximadamente un 3,5 ml/min); alrededor del 15 - 30 % de la dosis se elimina sin 

alterar. 

 

Linealidad/No linealidad 

 

La exposición a la zonisamida aumenta con el tiempo hasta alcanzar el estado estacionario a las 8 semanas 

aproximadamente. Cuando se compara el mismo nivel de dosis, los sujetos con mayor peso co  o    tot   

   ecen tene   eno e  concent  cione     ic   en e t  o e t cion  io, pero este efecto parece ser 

relativamente modesto. La edad (≥ 12 años) y el sexo, después del ajuste para los efectos del peso corporal, 

no tienen un efecto aparente en    e  o ici n       oni   i   en   ciente  e i   tico      nte    

   ini t  ci n en e t  o e t cion  io.  o   y nece i     e     t       o i  con ning n  ntie i   tico, 

incluidos los inductores de CYP3A4. 

 

 e  ci n  e      cocin tic /farmacodinamia 

 

La  oni   i    i  in ye      ec enci    o e io  e     c i i  conv   iv   en 2       y     i  in ci n e  

  o o cion     og- ine         concent  ci n   o e io  e  oni   i  . 

 

GRUPOS ESPECIALES DE PACIENTES  
 

EN SUJETOS QUE PRESENTAN INSUFICIENCIA RENAL, EL ACLARAMIENTO RENAL DE 

   I    I          I   I                        I      I IVA CON EL 

ACLARAMIENTO DE LA CREATININA. EL AUC EN PLASMA DE ZONISAMIDA 

              35 % EN SUJETOS CON UN ACLARAMIENTO DE LA CREATININA 

< 20 ML/MIN (VER ASIMISMO LA SECCIÓN 4.2.).  
 

PACIENTES QUE PRESENTAN INSUFICIENCIA HEPÁTICA: 

 NO SE HA ESTUDIADO ADECUADAMENTE LA FARM    I   I         

ZONISAMIDA EN PACIENTES QUE PRESENTAN IN   I I   I       I A.  
 

Pacientes de edad avanzada:  

no se observaron diferencias clínicamente significativas en la farmacocinética entre jóvenes (edades 

comprendidas entre 21 y 40 años) y pacientes de edad avanzada (edades entre 65 y 75 años). 
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Niños y adolescentes (5-18 años): los datos limitados indican que la farmacocinética en niños y 

adolescentes que recibieron dosis para alcanzar el estado estacionario de 1, 7 o 12 mg/kg al día, en dosis 

divididas, es similar a la observada en adultos, después del ajuste en relación con el peso corporal.  

5.3 Datos preclínicos sobre seguridad  

 o        go  no ob e v  o  en e t  io  c  nico ,  e o    en  e  o  con nive e   e e  o ici n  i i   e    

 o   e    o c  nico,   e on c  bio  en e    g  o   g  n   iento,  eco o  ci n        n o c  o, 

agrandamiento leve de los hepatocitos con cuerpo     e   e  conc nt ico  en e  cito       y v c o  ci n 

cito     ic ) asociados con el aumento del metabolismo.  

 

    oni   i   no   e genot  ic  y c  ece  e  otenci   c  cinog nico.  

 

    oni   i     ovoc   no       en e   e    o  o  e   tone , rat   y  e  o , y   e e b io et   en  ono , 

c  n o  e    ini t       nte e   e  o o  e o g nog ne i  con  n   o i   e  oni   i   y  no  nive e  en 

         te no  i i   e  o in e io e     o  nive e  te     tico  en  e e      no . 

 

En un estudio de toxicida  o    con  o i   e eti    en   t     vene , con nive e   e e  o ici n  i i   e    

 o  ob e v  o  en   ciente   e i t ico  con     o i     i    eco en    ,  e ob e v  on  i  in ci n  e  

 e o co  o   , c  bio  en  o       et o   e  i to  to og    en   y  e   to og   c  nic  y c  bio  en e  

co  o t  iento.  e con i e   q e  o  c  bio  en  o       et o   e  i to  to og    en   y  e   to og   

c  nic  e t b n  e  cion  o  con    in ibici n  e     n i      c  b nic    con ec enci   e     oni   i  . 

 o  e ecto    e te nive   e  o i    e on  eve  ib e      nte e   e  o o  e  ec  e  ci n.    n nive   e  o i  

      to  nive e   e e  o ici n  i t  ic  2-  vece      e ev  o  q e    e  o ici n te     tic  ,  o  e ecto  

 i to  to  gico   en  e    e on     g  ve  y  o o    ci   ente  eve  ib e .      yo     e  o  e ecto  

  ve  o  ob e v  o  en       t     vene    e on  i i   e     o  ob e v  o  en  o  e t  io   e to ici    con 

dosis repetidas de zonisamida en ratas adultas, aunque gotas hialinas en los t b  o   en  e  e  i e     i  

t  n icion    e ob e v  on  nic  ente en e  e t  io en   t     vene .   e te nive   e  o i        to,     

  t     vene   o t   on  n   i  in ci n en  o       et o   e c eci iento,    en i   e y  e    o  o.  e 

con i e   q e e to  e ecto  e t b n   ob b e ente  e  cion  o  con     i  in ci n  e   e o co  o    y  o  

e ecto       co  gico  e  ge   o   e     oni   i         o i     i   to e    . 

 

 n   t  ,  e ob e v   n   i  in ci n  e  n  e o  e c e  o    teo  y  e   g  e   e i    nt ci n   nive e  

 e e  o ici n eq iv  ente        o i  te     tic     i   en     no    e ob e v  on cic o  e t   e  

i  eg    e  y  n   i  in ci n en e  n  e o  e  eto  vivo    nive e   e e  o ici n t e  vece    yo e .  

6 . DATOS FARMACÉUTICOS  

  

6.1 Lista de excipientes  

Contenido de la cápsula  

Celulosa microcristalina  

Aceite vegetal hidrogenado 

    i      to    ico 

   ice co oi     n i  o 

 

Cubierta de la cápsula (cápsula dura de 25 mg) 

Gelatina 

Agua 

Dióxido de titanio (E171) 
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Cubierta de la cápsula (cápsula dura de 50 mg) 

Gelatina 

Agua 

Óxido de hierro negro (E172) 

Dióxido de titanio (E171) 

 

Cubierta de la cápsula (cápsula dura de 100 mg) 

Gelatina 

Agua 

Dióxido de titanio (E171) 

Amarillo anaranjado (E110) 

Rojo allura (E129) 

 

6.2 Incompatibilidades  

No procede.  

6.3 Periodo de validez  

3 años 

6.4 Precauciones especiales de conservación  

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación.  

6.5 Naturaleza y contenido del envase  

25 mg y 50 mg: envase en blíster de PVC claro/PVdC/aluminio de 14, 28, 56, 84 y 98 cápsulas duras 

100 mg: envase en blíster de PVC claro/PVdC/aluminio de 14, 28, 56, 84, 98 y 196 cápsulas duras 

 

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envase.  

6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones  

Ninguna especial. 

 

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él 

se realizará de acuerdo con la normativa local. 

 

7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN  

WARREN GENERICS s.r.o. 

U Staré tvrze 285/21 

196 00 Praha 9 

República Checa 
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8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN  

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/ RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN  

Diciembre 2017 

10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO  

Abril 2017 


